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Streszczenie

W profilaktyce i terapii choréb u ludzi i zwiesz map znaczenie preparaty
pochodzenia naturalnego, wpltyweg na mechanizmy obronne organizmu. Lizozym
jest enzymem biacym udziat w nieswoistej, humoralnej odpowiedzi
immunologicznej. Wyodibniony z bialtka jaja kurzego wykazuje wéavosci

lecznicze Wyzsza aktywnds¢ biologiczry wykazuje dimer lizozymu.

Celem przeprowadzonych baddyta kompleksowa ocena oddziatywania
dimeru lizozymu na parametry krwi i morfolegnaradow. Do bada uzyto dimeru
lizozymu (KLP-602), otrzymanego w procesie polineagji casteczki lizozymu
wyizolowanego z biatka jaja kurzego. Badania wykumnana krélikach rasy
Nowozelandzkiej, ktorym dimer lizozymu podano zgoie dwukrotnie w
jednorazowych dawkach 0,02 mg/kg m.c., w ggist 21 dni. Krew pobrano przed
iniekcja oraz po | iniekcji (4, 6, 24 hi 3, 7, 21 dobacimpo Il iniekcji (4, 24 hi 3,7
dobach). W krwi oznaczono: RBC, HGB, HCT, wskaki czerwonokrwinkowe
MCV, MCH, MCHC oraz WBC i leukogram, gtenie fibrynogenu, czas ¢xiowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT) i czas protrombivy (PT), stzenie biatka
catkowitego, CRP, sktadnkC3 i C4 uktadu dopetniacza oraz 1gG i IgM, aktywdo

amylazy, fosfatazy zasadowej, aminotransfer&sST i ALT.

Wyniki bada po iniekcji dimer lizozymu wykazaty zmniejszeniB®, HGB,
HCT, odsetka neutrofilii, zwkszenie odsetka limfocytow, MCV, MCH, ¢genie
biatka, IgM i 1gG oraz skiadowej C4 dopetniaczaNatomiast nie stwierdzono



zwickszenia aktywnéci aminotransferaz. Wykazano zkszenie sgzenia
fibrynogenu przy niezmienionych wagtwach APTT i PT. Zmiany w warfgiach
parametrow krwi wysipity szybciej po Il, niz po | iniekcji. Czas ich trwania byt
krotszy ni w analogicznym okresie po | iniekcji, a uzyskarertaéci pozostawaty w

zakresie wartgi referencyjnych.

Dimer lizozymu wptywa umiarkowanie na reaktywto parametrow
czerwonokrwinkowych, gtenie IgG, IgM i sktadowej C4 dopetniacza oraz stiujau
limfocyty u zdrowych zwiergt. W badaniach histologicznych naddw

wewrgtrznych nie stwierdzono zmian o charakterze patoaym.

Stowa kluczowe:dimer lizozymu, parametry krwi, limfocyty, immunoguliny

The influence of lysozyme dimmer on chosen parameteof blood

in healthy rabbits

Summary

The natural compounds which affect defensive mashanof organism are important
in prophylaxis and therapy of diseases in humanaamahals. Lysozyme is an enzyme which
originates from chicken egg proteins. It modulates-specific and humoral immunological
mechanisms. A higher bioactivity has a lysozymendan
The aim of study was assessment of influenceheflysozyme dimmer on chosen blood
parameters, morphology and functions of internajaos and healing processes of
experimental wounds in rabbits. Lysozyme dimmer RK&02) was usedobtained process
polymerisations enzyme lyzosyme from chicken eggewvh

The experimental group wer®n New Zealand White rabbitSystemic reactions
were investigated in animals after two injectiondysozyme dimer in dose 0,02 mg/kg b.w.
during 21 days. Blood was collected before andr aftininistration of lysozyme dimer in 4,
6, 24 hand in 3, 7, 21 day after first and in4th2and 3, 7 day after second injection.



The following parameters were evaluated of red dlaells number (RBC),
hemoglobin concentration (HGB), haematocrit valblT), red blood cell indices (MCV,
MCH, MCHC), white blood cells number (WBC) and legkam. Total serum proteins,
components C3 and C4 of complement, immunoglobunsind M, concentration were
determined in the serum. Activated partial thromasiin time (APTT), prothrombin time
(PT) and fibrinogen concentration were evaluatethenplasma. Simultaneously, the activity
of alkaline phosphatate, GPT and GOT were assessed.

Administration rabbits with lysozyme dimmer causéight decrease in RBC number,
Hb concentration, HCT and the neutrophils percentagd increase in the lymphocytes
percentage. The concentrations of TSP, immunoglofuthe components of complement
ware increased too. APTT an PT were normal bufitimogen concentration was increased.
The activity of GOT and GPT were unchanged. Charage in range of value normal and
step out more quickly after two injection than afieste injection. The morphology of organs

(liver, lungs, heart and kidneys) was normal.
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WPROWADZENIE

Lizozym jest enzymem nateym do klasy hydrolaz ( E.C.3.2.1.17 ). Jego pelaava
to N-acetylomuramylohydrolaza mukopeptydof@ag. peptidoglycan N—acetylomuramylo
hydrolase), ktorej synonimamia Snuramidaza, glikohydrolaza mukopeptydowa, [-M-
acetylomuramidaza. Rozszczepia onazanie 1,48-glikozydowe pomgdzy kwasem
N-acetylomuraminowym a N-acetylo-D-glukozoaminv peptydoglikanach oraz ruzy
N-acetylo-D-glukozoamigw chitozanie [1-2]

Lizozym jest jednym ze skiadnikbw nieswoistej, hualoej odpowiedzi
immunologicznej. Wysfpuje zaréowno w komoérkach dmnych jak i zwierzcych
(granulocyty, monocyty, makrofagi), w ptynach ugimych (osocze krwi), wydzielinach
(surowiczosluzowe,slina, tzy, mleko) oraz jajach ptako\s-6]. Lizozym wykazuje dziatanie
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe i przeciwzapdae]. Wiasciwosci lizozymu zostaty

wykorzystane w medycynie oraz w przeiey farmaceutycznym i spgwczym [7-13].



Wprowadzone do lecznictwa preparaty farmakologiczasvierag czysty lizozym, hdz w
pofaczeniu z innymi substancjanfreparaty te asna bazie lizozymu z biatka jaja kurzego.
Przy stosowaniu lizozymu pochagtego z jaja kurzego w medycynie, zwraca jsidnak
uwag; na to,ze jest on dla pacjentow biatkiem obcego pochodz@iexgenem), wic maze
wywoltywat niepazadane reakcje typu nadwitavosci (alergie) [14]. W badaniach
Klinicznych lizozym jest przedmiotem oceny jako graetr diagnostyczny, w przebiegu i
leczeniu choréb o podta bakteryjnym i wirusowym, jako wskaik nieswoistej odpornii

u ludzi i zwierat [6, 8-10, 15].

Zastosowanie lizozymu w przesily spaywczym jest 4czone w pierwszym ezizie z
jego aplikagy, jako naturalnysrodek przedtaajacy trwatcs¢ wyrobdw. Stosuje sigo jako
konserwant do mgsa, ryb i ich produktow, do mleka i wyrobow mlecezhy serowzottych
dojrzewajcych jak réwnie przetworow owocowych i &innych, celem przediania czasu
ich sktadowania. Stosowany jest rowni® procesie oczyszczania wyrobow winiarskich [7,
8,16, 17].

Pomimo poznania korzystnych tawosci lizozymu i wielu prac déwiadczalnych
oraz wprowadzenia na rynek preparatéw zawiesamh czysty lizozym lub jego pgidzenia z
innymi srodkami farmaceutycznymnie uzyskano takich wynikéw terapeutycznych jakich
oczekiwano na podstawie teoretycznych razai. W naturze lizozym wyspuje wyhcznie
jako monomer. Wiadomo rowrig ze w warunkach naturalnych wiele z@kow jest
aktywnych dopiero pod postacdimerow lub polimerow, a wc pod postaai struktur
powstajcych w wyniku padczenia s dwu lub wielu identycznych podjednostek. Jako
przyktad mana zacytowé& immunoglobulie A, i M, jak rowniez czynnik martwicy
nowotworéw (TNF). Podstawowyrmrodiem lizozymu do badiajest monomer z biatka jaja
kury. Charakterystycznwiasciwoscia lizozymu jest jego zdolrsé do tworzenia kompleksow
z innymi biatkami, dajc biopolimer. Jedn z form wspotdziatania biatko—biatko, jest
kompleks z naturalnymi sktadnikami jaja, takimi jak ovomucia, ovoalbumin,
ovomukoidy i owotransferyna [14, 15, 18, 19]. Ingpwiasciwoscia lizozymu jest zdoln& do
taczenia st monomeru, tworg formy polimeryczne [15, 20-23]. Wykazanze zastg
dziatania bakteriostatycznego, bakteriolitycznegdakteriobdjczego lizozymumoze by
zwickszony przezmodyfikacg, prowadaca do zmian w strukturze enzymu, dGzaca Si¢
wytworzeniem jego polimerycznych form.

Waznym zagadnieniem podczas baded polimerycznymi postaciami lizozymu, byta
ocena jakéci biologicznej oraz iléci otrzymanej dimerycznej formy lizozymu [10, 18,]2

W badaniach wykazano,ze zmodyfikowana forma lizozymu wykazuje silniejsze



bakteriostatyczne dziataniew kierunku bakterii Gram-, ni rodzimy lizozym. Réwnig
stwierdzono,ze zmodyfikowany enzym zachowuje antybaktegypktywnagé w kierunku
bakterii Gram+, ktora to aktywké jest charakterystyczna dla formy monomerycznej
lizozymu [3, 5, 6, 10, 15, 20]. Otrzymane wyniki ackcity do dalszych bada nad
przydatndcia dimeru lizozymu w praktyce klinicznej, ze szczeydh uwzgednieniem jego
wiasciwosci immunomodulujcych.

Problem sterowania mechanizmami uktadu immunologign zwierat i ludzi stat s¢
w ostatnich latach bardzo istotny. Wprowadzenie ldoznictwa immunomodulatorow,
szczegOlnie pochodzenia naturalnego, budzi wietlkddzieje na sukcesy w terapii choréb
infekcyjnych, choréb o podim immunologicznym i chorob nowotworowych. Tym baejiz
ze czsto bywa tak, 4 efekty stosowania antybiotykow i innych preparatbamugacych
wzrost drobnoustrojow u chorychy stabe (antybiotykooporsé) i prowadza do licznych
powiktan (np. alergii, grzybic uktadowych, intoksykacji).aRlzo dobre efekty stosowania
dimerycznej postaci lizozymu obserwuje; guz w lecznictwie weterynaryjnym. Forma
dimeryczna lizozymu zostata juzastosowana w bakteryjnych i wirusowych chorobach
zwierzcych [21, 22, 24-28].

Dimer lizozymu aktywizuje proces fagocytozy leuktisy u zdrowych zwierg po
dodaniuin vitro do krwi i mleka ciedt [30] orazin vivo u bydta [31-33 ], koni [34 Kwin [35,
36], krolikow [37], myszy [38] i ciaelt [39]. Pobudza uktad biatokrwinkowy po
domigsniowym podaniu zdrowym pson86, 40] oraz po podaniu dginym zZrebictom rasy
konik polny [34]. Pod wptywem dimeru lizozymu zsza st liczba leukocytow, odsetek
neutrofilii, przy rownoczesnym zmniejszeniu limfeéw we krwi. Wykazano réwnig ze
dimer wptywa na stzenie hemoglobiny, liczberytrocytow i krwinek ptytkowych, jak i na
obraz wskanikow czerwonokrwinkowych u cigll [29] i Zzrebiat rasy konik polny [34], a nie
zmienia wartéci wskanikow krzepnecia [34] oraz aktywnéci enzymow [34, 41]. Dimer
lizozymu stymuluje odpowied humorallm u krélikbw. Pod jego wplywem zwksza st
miano przeciwciatl, wzrasta odpo®toorganizmu bez wywotywania gmzki [37, 43]. W
dostpnym pémiennictwie nieliczne sdane na temat wpltywu na reak@golnoustrojow,
wielokrotnego podawania dimeru lizozymu dgqEarenteralq

Celem pracy byla ocena wplywu dimeru lizozymu narteéai parametréw
hematologicznych, biochemicznych i uktadu krzepia krwi oraz na morfologi narzadéw
wewrgtrznych u zdrowych krolikéw, po dwukrotnej ddnej iniekcji dimeru lizozymu w
odstpach trzech tygodni.Przeprowadzone badania pozwoha kompleksow ocer

oddziatywania dimeru lizozymu naywy organizm.



MATERIAL

Do bada uzyto czystej postaci dimeru lizozymu (KLP-602), zai@go w preparacie
o nazwie handlowej Lydium-KLP (nr serii 830794), udgghionego do badaprzez firng
NIKE Health Products Spotka z o.0. - Pozna

Preparat otrzymano w 10-milimetrowych, abowych, szklanych fiolkach o
nastpujacym sktadzie:

- substancja czynna: 2 mg dimeru lizozymu o symisalB-602,
- rozpuszczalnik: 10 ml fizjologicznego roztworu®la

- sSrodek konserwupy: triomersal,

- czysta¢ powyzej 98%.

Zawarty w preparacie dimer lizozymu (KLP-602) o reaszasteczkowej ok. 27 000 z
jednym mostkiem Lys-Lys, jest biatkiem otrzymanympnocesie polimeryzacji asteczki
lizozymu (monomeru), wyizolowanego z biatka jajardego i poddanego obrébce
technologicznej. Zastosowanie techniki HPLC (HigérfBrmance Liguid Chromatograph),
pozwolito na izolagj z mieszaniny izomeréw aktywnej dimerycznej postamzymu [21,
22].

METODY BADA N

Przygotowanie zwierzt

Doswiadczenie przeprowadzono na 39 krélikach, nie wylgych zadnych
klinicznych objawow chorobowych, z jednorodnej hetlorasy Nowozelandzkiej, obojga
ptci, w wieku 4 -5 miescy, o masie ciata 2,5 - 3,0 kg. Kroliki sprowadzatwbadéa na 14
dni przed planowanym zabiegiem. Zwigz przebywaly w warunkach chowu
laboratoryjnego. Zwiekga przetrzymywane byly pojedynczo w standardowyldiklach w
zwierztarni. Zwierzta miaty nieograniczony dagt do wody oraz zywione byty
podstawow pasz granulowan LSK dla krélikéw. W dniu poprzedzgym zabieg zwierga

zostaly poddane gtodéwce, z pozostawionymegbash do wody.

Badania krwi

Przed iniekci dimeru lizozymu od wszystkich zwietzpobrano krew do oznaaze

wartasci  wyjsciowych parametrow, czas 0. Dimer lizozymu (LydubP) podano



zwierztom dazylnie w jednorazowej dawce 0,02 mg/kg masy ciataikhetnie (iniekcja I i
II) w odstpie trzech tygodni. Pierwszej iniekcji poddano 3diezzcta. Krew do bada
pobrano po 4, 6 i 24 godzinach oraz po 3, 7 i 2dadb od | iniekcji dimeru lizozymu (tab.
1).

W 22 dobie déwiadczenia (d-d) wykonano Il iniekgjdimeru lizozymu u 21
krélikach. Krew pobrano po 4 i 24 godzinach (22 aldlwiadczenia) oraz po 3 dobach (24
d-d) i po 7 dobach (28 d-d) od iniekcji.

Krew do bada laboratoryjnychin vitro pobrano od zwiert z zyly usznej na
wersenian dipotasowy (EDTA# oraz na 110 mmol/l roztwdr cytrynian sodu (1:10V):
jak i na skrzep. Badania krwi wykonano w ZakiladAmalityki Lekarskiej 4 WSK we
Wroctawiu. Oznacze wybranych parametrow hematologicznych, uktadu pmnkeia i
biochemicznych dokonano na analizatorach, wedtugtruicji dostarczonych przez
producentow.

W kazdym terminie czasowym wykonano sekejierzt, u ktérych pobrano naidy:

watrobg, sledziorg, trzustk, nerk i ptuca.

Badania hematologiczne

Morfologi¢ krwi wersenianowej wykonano na analizatorze hefogicznym Baker
9000 firmy Dade Behring, Niemcy, zzyciem zestawOw odczynnikéw: Haema-Rinse-2,
Haema Line-2, Haema-Auto Lyse, Haema Clean firmsois@ Baker Diagnostics (Coinsins

Szwajcaria).

We krwi oznaczono:

» liczbe krwinek biatych (WBC), liczb krwinek czerwonych (RBC), liczb
krwinek ptytkowych (PLT) — metagelektroniczia, wartags¢ WBC podano w G/I, RBC w
T/, PLT w G/,

» stezenie hemoglobiny (HGB) - zmodyfikowametod, cyjanomethemoglobinoyy
stezenie HGB podano w mmol/l,

= wyliczalne wskaniki uktadu czerwonokrwinkowego, takie jak: hemaidk (HCT),
sredni objetos¢ krwinki czerwonej (MCV), srednk masa hemoglobiny w krwince
czerwonej (MCH), srednie stzenie hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHC),
wskaznik anizocytozy krwinek czerwonych (RDW) - wynik ¢emo dla HCT w a&ciach
jednaci 1/1, MCV w fl, MCH w fmol, MCHC w mmol/l, RDVWv %;



= skifad krwinek biatych: neutrofile (NE), limfocytyLY), monocyty (MO), eozynofile
(EO), bazofile (BA);wynik podano w liczbach wzglinych (%) i w czsciach jednéci
1/1 oraz w liczbach bezwzginych G/I.

Badania uktadu krzepnigcia

Parametry ukfadu krzepmmia krwi oznaczono w o0soczu, otrzymanym po

odwirowaniu krwi cytrynianowej 1467 g x 10min.(3000 obr./min, 10 min.).

Badania osoczowego uktadu krzeqmid wykonano na aparacie Fibrintimer Il (Dade
Behring, Niemcy) w warunkach wystandaryzowanychtastemperatura 37°C (310 K), pipety
automatyczne, zestawy firmowych odczynnikow.

W 0soczu 0znaczono:

= czas cgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) - ocenawmtrzpochodnego
uktadu krzepnjcia metod fotooptyczno-mechanicanz uzyciem substratu ptytkowego
(kefalina) i aktywatora (kaolin) oraz jonow wapnigtczynnik Pathromtin SL; pomiar
czasu krzeprcia wyraono w sekundach; APTT (s);

= czas protrombinowy (PT) - ocena zewmpochodnego ukfadu krzegoia, metod
optyczno-mechanican oraz sgzenie fibrynogenu (Fb) — metadnefelometryczno-
Kinetyczy z uwyciem tromboplastyny tkankowej oraz jonow wapniadczynnik
Tromborel S; pomiar czasu krzepria podano w sekundachPT (s), stzenie Fb

wyrazono w g/l.

Badania biochemiczne s

Krew pobrar do probowki zawierapej szklane kulki, po skrzepgmiu wirowano z
predkoscia (3500 obr,/min, 10 min). Badania surowicy krwi waylano na analizatorze RA-
1000 firmy Technikon, stosag oryginalne zestawy odczynnikow firmy TechnikorAS.

(Tournal - Belgia).

W surowicy oznaczono:

» sfezenie biatka catkowitego (TP) - metp#olorymetryczi, biuretowa; odczynnik: Total
Protein Kit, pomiar fotometryczny absorbancji prdgasci fali 550 nm; stzenie TP
podano w g/l;

= sigzenie albumin (Alb) - metadkolometryczia z wyciem zieleni bromokrezolowej w
srodowisku kwanym; odczynnik: Total Albumin Reagents,pomiar fotamczny
absorbancji przy dtugai fali 600 nm; stzenie Alb podano w g/l;



stezenie mocznika (Urea) metod enzymatyczno-kinetycanz ureaz dehydrogenagz
glutaminowg z zastosowaniem testu optycznego Warburga z NADty dtugcci fali
340 nm; odczynnik: Urea-Nitrogen Reagentgzestie Urea podano w mmal/(S]) i
mg/dl;

stezenie kreatyniny (Crea) - metpdkolorymetryczm z kwasem pikrynowym w
srodowisku alkalicznym, z zastosowaniem pomiaru #icenego absorbancji przy
diugcici fali 500 nm; odczynnik: Creatin Kit; gtenie Crea podano wmol/l;

aktywna¢ aminotransferazy asparaginianowej (AST) (E.C.216) 1 metod kinetyczm z
L-asparaginianem, buforem Tris i fosforanem piryshild, z dyciem testu optycznego z
NADH przy diugdgci fali 340 nm w temperaturze %7 (310 K), odczynnik: AspAT-
Reagents; aktywr$é AST podano w pkat/l;

aktywna¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) (E.C.2.6.1.2.)netody kinetyczm z L-
alanira, buforem Tris i fosforanem pirydoksalu, zygiem testu optycznego z NADH
przy diugaci fali 340 nm, w temperaturze %7 (310 K); odczynnik AIAT-Reagent;
aktywnas¢ ALT podano w pkat/l;

aktywnag¢ gamma glutamylotransfer@az(GTP) (E.C.2.3.2.2)- metody kinetyczno-
kolorymeterycza z wyciem gamma-glutamylo-p-nitroanilidem i glicyloghas;
odczynnik: GGTP-Reagent; pomiar fotometryczny abaocji przy dtugéci fali 405 nm
w temperaturze 3T (310 K); aktywnas¢ GGT podano w pkat/l;

aktywna¢ fosfatazy alkalicznej (ALP) (E.C.3.1.3.1) - meiodkinetyczno-
kolorymetryczm z p-nitrofenylofosforanem i buforem 2-amino-2-metg§-propanolem
(AMP); odczynnik: ALP-Kit; pomiar fotometryczny pyzdtugasci fali 405 nm w
temperaturze 3T (310 K); aktywnéé ALP podano w nkat/l;

aktywna¢ alfa-amylazy (AMY) (E.C.3.2.1.1) - metgdkinetyczno-kolorymetryczn z
uzyciem p-nitrofenyloEl-D-maltoheptozydu; odczynnik: AMY-Reagents; pomiar
fotometryczny absorbancji przy diugm fali 405 nm (poprzez nitrofenol) w temperaturze
37°C (310 K); aktywné¢ AMY podano wukat/I;

stezenie skladowej dopetniacza C3 i C4, immunoglobulidy M i biatka C-reaktywne
(CRP) -metod, immunoturbidymetrycznopart na fotometrycznym pomiarze swoistych
nierozpuszczalnych komplekséw immunologicznych prdjugacsci fali 340 nm;
odczynniki: C3, C4- Reagents, 1gG, IgM Reagentgestie C3 i C4 podano w g/l oraz
stezenie IgM i IgG w g/l.



Analiza statystyczna

Wartasci pomiarowe oznaczonych parametrow hematologidznyktadu krzeprcia
I biochemicznych krwi poddano analizie statysty¢zmda kazdego parametru obliczono:
sredna wartaé¢ (X), odchylenie standardowe (SD), zakres refergnycywartcci, czyli
wartags¢ minimalna (Min) i maksymalna (Max). Sprawdzono typzkiadu uzyskanych
wynikow testem CHi Istotngé statystycza réznic (p) midzy srednimi wartdciami
oznaczonych parametrow krwi po | i Il iniekcji dimdizozymu, a wartgcia wyjsciowa (czas
0, przed | iniekgj ) oraz po Il iniekcji z wartécia w 21 dobie déwiadczenia (czas 0, przed Il
iniekcja), obliczono nieparametrycznym testem sumy ranyc@ibna z wykorzystaniem
komputerowego programu statystycznego ,Statgraphiesrsja 5.0. Przyto réznice za
istotne statystycznie dla:™p< 0.05, ** * p< 0.01, *** * < 0.001 [42].

Badania narzdow wewretrznych

Zwracano uwag na stan ogoélny zwiesz oraz ich ruchliwé¢, taknienie i przyrost

wagi.
Badania histologiczne
Ocere makroskopow i mikroskopows narzdoéw wewretrznych to jest: wtroby,
sledziony, trzustki, nerki i ptuc wykonano po | i Hazylnej iniekcji dimeru lizoymu

(0,02 mg/kg masy ciata), w poréwnaniu z grmolrowych bez iniekcji krélikow.

Badania makroskopowe

Sekcje zwierat wykonano po 4, 6 i 24 godzinach oraz po 3, 7lidhiach od |
iniekcji i po 4 i 24 godzinach oraz po 7 i 21 dmiaad Il iniekcji (tab. 1).W czasie sekcji
w okrelonych dobach obserwacji, zwracano uwaga rysunek brzegdw nadow,
ich konsystengj, zabarwienie i wielké&t.

Badania mikroskopowe

Pobrane w czasie sekcji wycinki nadbw wewretrznych, jak: watroby, nerek, ptuc i
sledziony, ktére utrwalono w 8% roztworze formalddhymréwkowego, odwadniano w
Sszeregu acetonowym, pg&zd@etlano je w karboksylenie i ksylenie, ngstie zatapiano w

bloczki parafinowe. Tak przygotowane wycinki skrawana mikrotomie saneczkowym.
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Skrawki grubéci 3-5 pm po nat@geniu na szkietko podstawowe i przykryciu szkietkiem

nakrywkowym barwiono hematoksyiin eozyra.

WYNIKI BADA N

Badania hematologiczne

Srednie wartéci poszczegélnych parametréw hematologicznych wigstkach SI
podano na wykresach 1-12. Na diagramach zamiesaazdchylenie standardowseednich
wartcsci oraz poziom istotri@i statystycznej w badanych przedziatach czasow@gttem
wykonano 1378 oznacie

Srednia liczba krwinek czerwonych (RBGy wartciciach wygciowych (czas 0)
wynosita 5,8% 0,70 G/l (zakres: 4,29 - 7,50 T/I) (wykres 1, tap.

Srednia liczba krwinek czerwonych (RBC) po 4 i 6 gioéch od | iniekcji dimeru
lizozymu byta w zakresie wao wyjsciowej. Po 24 godzinach i po 3 dobach stwierdzono
istotne zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (odpednio: 5,18t 0,42 T/l i 5,21+ 0,52
T/l, p<0,05). Zmniejszenie RBC obserwowano rovirpe 7 dobach (4,8% 0,41 T/I, p<0,01
oraz po 21 dobach (4,860,91 T/I, p<0,001) od I iniekcji. Stwierdzone wadi RBC byty
zblizone do siebie oraz istotniezrée od wartéci wyjsciowe;.

Srednia liczba krwinek czerwonych po 4 godzinachllomhiekcji (22 d-d) wynosita
5,03+ 0,44 T/l i r&nita sk istotnie (p<0,05) odredniej wartéci wyjsciowej. Zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych stwierdzono rowaipo 24 godzinach (22 d-d: 4,841,04 T/,
p<0,01) oraz po 3 dobach od Il iniekcji (24 d-d5&0,43G/l, p<0,001), istothe w
poréwnaniu do wartzi wyjsciowej. Po 7 dobach liczba czerwonych krwinek bwpa
poziomie wartéci wyjsciowej (wykres 1, tab. 2 i 3).

Srednia warté¢ skzenia hemoglobiny (HGB) w wartoiach wygciowych wynosita
8,10+ 0,84 mmol/l (zakres: 6,69 - 10,17 mmol/l) (wyk&gab. 2).

Srednia wartéé¢ siezenia hemoglobiny po 4, 6 i 24 godzinach od | injekimeru
lizozymu byta w zakresie warto od 7,47+ 0,71 mmol/l do 8,5% 0,49 mmol/l. Wartéci te
nie r@nity si¢ istotnie odéredniej wartéci wyjsciowej. Zaobserwowano istotne zmniejszenie
stezenia hemoglobiny po 3 dobach (p=0,01) oraz po Adol§6,96+ 0,43 mmol/l, p < 0,01)
w poréwnaniu do wartei wyjsciowej. Po 21 dobachegtenie hemoglobiny wynosito 7,58

0,75 mmol/l i byto istotnie zmniejszone (p<0,05kt@sunku do wartai wyjsciowej.
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Stezenie hemoglobiny po 4 i 24 godzinach (22 d-d) a3 i 7 dobach od Il iniekc;ji
(24 i 28 d-d) dimeru lizozymu, byto poréwnywalnevartascia wyjsciowa oraz z wartécia w
21 dobie déwiadczenia (wykres 2, tab. 2 i 3).

Srednia warté¢ wskanika hematokrytowego (HCT) w wasitach wyfciowych
wynosita 0,41+ 0,04 I/l (zakres: 0,33 - 0,51 I/l) (wykres 3, t&f.

Srednia warté¢ hematokrytu po 24 godz., 3 dobach i 7 dobach wiekcji byta w
zakresie warteei od 0,35+ 0,02 I/l do 0,36+ 0,04 I/l. Stwierdzone warfoi byly istotnie
zmniejszone (odpowiednio: p<0,0%50,05,p<0,01) i rGne od wartéci wyjsciowe;.

Po Il iniekcji dimeru lizozymu, wartei hematokrytu we wszystkich godzinach i
dobach obserwacji byty liczbowo zktine do wartéci wyjsciowej oraz wartéci w 21 dobie
doswiadczenia (wykres 3, tab. 2 i 3).

Krwinki czerwone scharakteryzowano na podstawie  aarskow
czerwonokrwinkowych takich jakrednia obg¢tos¢ krwinki czerwonej - MCV srednia masa
hemoglobiny w krwince czerwonej - MCHyednie stzenie hemoglobiny w krwinkach
czerwonych - MCHC oraz rozktad @bpsci krwinek czerwonych (anizocytoza ) - RDW.

Srednia objtosé krwinki czerwonej (MCV) w wartéciach wyjciowych wynosita
68,10+ 3,38 fl (zakres: 62,90 - 80,00 fl) (wykres 4, tah.

Srednia obgtos¢ krwinki czerwonej po 4, 6 i 24 godzinach oraz pal@ach od
I iniekcji dimeru lizozymu, byta w zakresie wastd wyjsciowej. Istotne zwikszeniesredniej
objetosci  krwinki czerwonej stwierdzono po 7 dobach (p&),0oraz po 21 dobach
(77,66% 10,05 fl, p<0,001) (wykres 4, tab.2 i 3).

Zwickszenie wartéci MCV (72,65% 6,36 fl - 80,20+ 7,61 fl) zaobserwowano po
4 godzinach (p<0,05) i 24 godzinach (p<0,001) @&abach (p<0,01) od Il iniekcji (22, 24
d-d). Natomiast po 7 dobadiednia obgtos¢ krwinki czerwonej wynosita 68,7& 8,4 fl i
byla na poziomie wartai wyjsciowej.

Srednia obgtosé krwinki czerwonej po Il iniekcji we wszystkich dabh obserwagii
byta w zakresie wartgi w 21 dobie déwiadczenia (wykres 4, tab. 2 i 3).

Srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHyartgiciach wyfciowych
wynosita 1,38t 0,06 fmol (zakres: 1,29 - 1,56 fmol) (wykres 5.t3).

Srednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej po Bagb od | iniekcji dimeru
lizozymu istotnie zwgkszyta s¢ (1,43+ 0,06 fmol, p<0,05) oraz po 21 dobach (158,21

fmol, p<0,001), w poréwnaniu do waéto wyjsciowej (wykres 5, tab. 2 i 3).
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Po Il iniekcji, 4 i 24 godziny (22 d-d)srednia masa hemoglobiny w krwince
czerwonej byta istotnie zwkszona (odpowiednio:1,47 0,08 fmol, p<0,01; 1,58 0,15 fmol,
p<0,001), w poréwnaniu do wakm wyjsciowej i pozostata przy poduigzonej wartéci
rowniez po 3 dobach (1,62 0,12, p<0,001).Srednia masa hemoglobiny w krwince
czerwonej po 7 dobach od Il iniekcji (28 d-d), bYiezbowo zblzona dosredniej wartdci
wyjsciowej i wartégci w 21 dobie déwiadczenia (wykres 5, tab. 2 i 3).

Srednie sgzenie hemoglobiny w krwince czerwonej (MCHC) w wadach
wyjsciowych wynosito 20,1& 0,41 mmol/l (zakres: 19,13 - 21,05 mmol/l) ( wykig tab. 2)

Srednie stzenie hemoglobiny w krwince czerwonej po 4, 6 i 2ddzinach od
| iniekcji, nie r&nito si¢ istotnie od séredniej wartdci wyjsciowej. Nieznaczne istotne
zmniejszenie stwierdzono po 3 dobach (19£78,27 mmol/l, p<0,05). Po 7 i 21 dobach
wartas¢ MCHC byta zblrona do wartéci wyjsciowej (wykres 6, tab. 2 i 3).

Il iniekcja dimeru lizozymu nie spowodowata zmianwartcsciach MCHC.Srednie
wartasci MCHC we wszystkich czasach obserwacji bylty pangwalne zesredni wartccia
wyjsciowa, oraz z wartécia w 21 dobie déwiadczenia (wykres 6, tab. 2 i 3).

Srednia warté¢ wskanika anizocytozy krwinek czerwonych (RDW) w waitiach
wyjsciowych wynosita 15,6% 1,78 % (zakres: 12,60 - 20,20 %) (wykres 7, tab. 2

Srednia warté¢ wskanika RDW po 4 i 6 godzinach od | iniekcji byla wkresie
wartasci wyjsciowej. Wskanik RDW istotnie zwtkszyt st po 24 godzinie (p<0,05),
osiagajac po 3 dobach najwgz wartgs¢ (18,9 + 2,8 %) istotnie réna od wartdci
wyjsciowe] (p<0,001). Po 7 dobach i 21 dobach od padagreparatusrednia warté¢
wskaznika anizocytozy krwinek czerwonych byta Zioliha do wartéci wyjsciowej (wykres 7,
tab. 2 3).

Srednia warté¢ wskanika RDW po 4, 24 godzinach oraz po 3 i 7 dobachllod
iniekcji, byta na poziomie warfci wyjsciowej jak poréwnywalna z wardoia w 21 dobie
(wykres 7, tab. 2 i 3).

Srednia liczba biatych krwinek (WBC) w wagach wyfciowych wynosita
13,56t2,92 G/l (zakres: 7,80 — 20,30 G/I) (wykres 8, @&b.

Srednia liczba biatych krwinek po 4, 6 i 24 godzihaoraz po 3 i 7 dobach od
| iniekcji dimeru lizozymu byta w zakresie wagto 12,15+ 3,41 G/l -13,84+ 2,76 GlI,
poréwnywalnych z warteia wyjsciowa WBC (czas 0). Po 21 dobach stwierdzono
zmniejszenie liczby biatych krwineKrednia warté¢ WBC wynosita 11,0& 3,53 G/| i byta

istotnie r@na odsredniej wartdci wyjsciowej (p <0,05) (wykres 8, tab. 2 i 3).

13



Srednia liczba biatych krwinek 4 godziny (22 d-d) poiniekcji dimeru lizozymu
nieistotne zwgkszyta s¢ (15,48+ 2,20 G/I, p<0,05), w poréwnaniu do wartowyjsciowej.
Po 24 godzinach i 3 dobach od iniekcji (22 i 24)dstivierdzono nieistotne zmniejszenie
liczby WBC. Istotne zmniejszenie liczby WBC obsewamo po 7 dobactSrednia wartéé
WBC wynosita 9,14+ 1,73 G/l i byla istotnie rna (p<0,001) odsredniej wartdci
wyjsciowej (wykres 8, tab. 21 3).

Srednia liczba WBC 4 godziny (22 d-d) po Il iniekigtotnie zwikszyta s¢ (p<0,05),

a po 24 godzinach, 3 i 7 dobach (odpowiednio: 22, 28 d-d) obserwowano nieistotne
zmniejszenie w poréwnaniu do waitbsredniej w 21 dobie (wykres 8, tab. 2 i 3).
W obrazie krwinek biatych oceniono: neutrocyty, flatyty, monocyty, eozynofile i

bazofile.

Srednia warté¢ wzgldna neutrocytow (NE) w wartoiach wyfciowych wynosita
0,46+ 0,12 1/1 (zakres: 0,26 - 0,72 I/l) (wykres 9, tah.

Srednia warté¢ wzgledna neutrocytéw po 4, 6 i 24 godzinach od | iniekigneru
lizozymu, byla poréwnywalna do wakm wyjsciowej. Po 3 dobach zaobserwowano
zmniejszenie wartei wzglednej NE (0,22 £ 0,09 1/1), istotne (p<0,001) w @dneniu do
wartasci wyjsciowej. Réwnie po 21 dobach od | iniekcji stwierdzono zmniejsgavartaci
neutrocytéw (p< 0,05) (wykres 9, tab. 2 i 3).

Po Il podaniu dimeru lizozymu, 4 godziny od iniekgtwierdzono istotne
zmniejszenie NE (0,23 + 0,03 1/1, p<0,001), w poréamiu do wartéci wyjsciowej. Srednia
wartas¢ NE po 24 godzinach oraz po 3 i 7 dobach od llkigjie(22, 24 i 28 d-d), byta w
zakresie wartei 0,34 + 0,05 - 0,44 £ 0,09 poréwnywalna&ednh wartgscia wyjsciowy i
wartascia w 21 dobie déwiadczenia (wykres 9, tab. 21 3).

Srednia warté¢ wzgledna limfocytow (LE) w wartéciach wyjciowych wynosita
0,49+0,13 1/l (zakres: 0,19 - 0,73 I/l) (wykres fdh. 2).

Srednia warté¢ wzgledna limfocytow po 4, 6 i 24 godzinach od | iniekdjmeru
lizozymu, byla porbwnywalna zérednp wartdscia wyjsciowa. Po 3 dobach stwierdzono
istotne zwekszenie limfocytow (0,75 + 0,09 1/1, p<0,008)ednia warté¢ limfocytow po 21
dobach od iniekcji byta na podwgzonym poziomie (0,58 + 13,0 I/l, p<0,05), w por@niu
do sredniej wartéci wyjsciowej (wykres 10, tab. 2 i 3).

Po Il podaniu dimeru lizozymu, 4 godziny od iniek@2 d-d) zaobserwowano
zwickszenie wartéci wzglednej limfocytow. Stwierdzona waé wynosita 0,73 = 0,04 1/1 i

byla istotnie zw¢kszona (p<0,001) w stosunku do wadio wyjsciowej. Podwyszory

14



wartas¢ limfocytéw (0,63 + 0,03), istotnie #Ha (p<0,05) od wartéci wyjsciowej,
stwierdzono po 24 godzinach (24 d-d) od podaniaedintizozymu. Po 3 i 7 dobach od Il
iniekcji (24 i 28 d-d), wart& wzgledna limfocytow byta na poziomie wastm wyjsciowe;j i
wartasci w 21 dobie W porownaniu do waéto w 21 dobie déwiadczenia nie stwierdzono
istotnych zmian w wartei wzglkdnej (wykres 10, tab. 2 i 3).

Srednie wartéci wzgledne liczby monocytéw, eozyndbiv i bazofilow
w poszczegolnych okresach obserwacji po | i Il kojedimeru lizozymu, byty w zakresie
wartasci wyjsciowej.

Srednia bezwzgdna liczba neutrocytéw (NE) w waktwach wygciowych wynosita
6,23 £ 1,99 G/I (zakres: 3,35 - 11,64 G/I).

Srednia bezwzgdna liczba neutrocytdbw w pordéwnaniu z wada wyjsciowa
istotnie nie zmienita gipo 4, 6 i 24 godzin od | iniekcji i byta w zakresvartgci 5,28 + 0,82
G/l - 7,09 £ 2,49 G/I. Po 3 dobach liczba neutréayistotnie zmniejszyta si(3,09 = 1,52
G/l, p<0,001) w odniesieniu do wafth wyjsciowej. Zmniejszoa liczbe bezwzgédna
neutrocytéw (4,02 + 1,56, p<0,001) stwierdzono ri@&mpo 21 dobach od I iniekcji (wykres
11, tab. 21 3).

Po Il iniekcji dimeru lizozymu, 4 godziny po podamreparatu (22 d-d) stwierdzono
zmniejszenie neutrocytéw (3,67 + 0,9 G/I, p<0,08)poréwnaniu do warkei wyjsciowej.
Srednia liczba bezwzgtina NE po 3 dobacli24 d-d) wynosita 4,07 + 1,82 G/I i byta istotnie
zmniejszona (p<0,05), w porOéwnaniu z wacia wyjsciowej i pozostata przy tej zlbnej,
zmniejszonej wart@i réwniez po 7 dobach (24 d-d, p<0,01) od Il iniekcjgrednia liczba
neutrocytow we wszystkich dobach obserwacji pmikkcji, byta porownywalna z wartoia
neutrocytéw w 21 dobie dwiadczenia (wykres 11, tab. 21 3).

Srednia bezwzglna liczba limfocytéw (LY) w grupie kontrolnej wysita
6,84 £ 2,43 G/I (zakres: 1,56 - 12,99).

Srednia bezwzgldna liczba limfocytow po 4, 6 i 24 godzinach paniekcji dimeru
lizozymu byla poréwnywalna do wakm wyjsciowej LY. Po 3 dobach obserwowano
zwickszenie bezwzgtinej liczby LY, ktéra wynosita 9,92 + 2,69 G/l ifayistotnie régna od
wartasci wyjsciowej (p<0,01).

Po Il iniekcji dimeru lizozymu liczba limfocytow, godziny od podania (22 d-d)
istotnie wzrosta (11,32 + 1,18 G/l, p<0,00$)ednia liczba limfocytow po 24 godzinach od
iniekcji (22 d-d) byta na podwgzonym poziomie, ale nie istotnym od wadowyjsciowe;.
Po 3 dobach od iniekcji (24 d-drednia liczba LY byta porownywalna z wadtin
wyjsciowa. Istotne zmniejszenie liczby LY stwierdzono po @bdch (4,64 + 0,99 GlI,
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p<0,01) od Il iniekcji. W poréwnaniu do wafth w 21 dobie obserwowano zdszenie
liczby LY po 4 godzinach (22 d-d). W dalszych ddbdmwezwzgtdna liczba LY byta na
poziomie wartéci w 21 dobie déwiadczenia (wykres 12, tab. 2 i 3).

Srednia liczba bezwzglina monocytow, eozynofiléw i bazofilow po | i Iligkcji
dimeru lizozymu w poszczegolnych okresach obseiywaig r@znita sk istotnie odsredniej
wartasci wyjsciowej.

Srednie wartéci oznaczonych parametrow hematologicznych wrazdehgleniem
standardowym zestawiono w tabeli 2. Analigorownawcz srednich wartéci podano w
tabeli 3.

Badania uktadu krzepnigcia

Srednie wartéci poszczegolnych parametrow krzegmig krwi w jednostkach Sl
podano na wykresach 13-16. Na diagramach zamiesaazachylenie standardovgesdnich
wartgsci oraz poziom istotniei statystycznej. Wykonanadznie 558 oznacze

Srednia warté¢ stzenia fibrynogenu (Fb) w wardoiach wyfciowych (czas 0)
wynosita 2,04t 0,53 g/l (zakres: 1,12 - 3,14 g/l) (wykres 13,. &b

Srednia warté¢ skzenia fibrynogenu po 4 i 6 godzinach od | iniekdjnédru lizozymu
byta w zakresie wartgi wyjsciowej. Po 24 godzinach i 3 dobach zaobserwowano
zmniejszenie stenia fibrynogenuSrednie warté¢ fibrynogenu byly istotnie zmniejszone
(odpowiednio: 1,4% 0,24 g/l i 1,52t 0,32, p<0,05) w stosunku do waitowyjsciowej. Po 7
dobachsrednie sgzenie fibrynogenu wynosito 2,58 0,64 g/l i byto istotnie zwkszone
(p<0,05), w poréwnaniu dgredniej wartdci wyjsciowej (ryc. 13, tab. 4 5).

Po Il iniekcji, 4 godziny od podania dimeru lizozynstzenie fibrynogenu istotnie
wzrosto (2,47+ 0,79 g/l, p<0,05), a po i 24 godzinach (22d-d)obyoréownywalne z
wartascia wyjsciowa. Istotne zmniejszenie fibrynogenu stwierdzono moBach (1,43 0,25
g/l, p<0,05). Po 7 dobach wastofibrynogenu wynosita 1,71 0,20 g/l i byta poréwnywalna
do wartaci wyjsciowej oraz wartéci w 21 dobie od I iniekcji (wykres 13, tab. 4 1 5)

Srednia warté¢ czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) w wargoiach wygciowych
wynosita 27, 42 6,42 s (zakres: 18,50 - 46,00 s) (wykres 14,4ab.

Srednie wartéci APTT w poszczegolnych okresach obserwacji poigkicji byty w
zakresie od 23,1¥ 3,33 s do 26,8% 4,10 s. Warttci byly zblizone do siebie i nie ity sie

istotnie odsredniej wartdci wyjsciowej (wykres 14, tab. 4 i 5).
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Po Il iniekcji, 4 godziny od podania dimeru lizozyrstwierdzono skrocenie APTT
(18,9t3,59s), istotne (p<0,05) w poréwnaniu do wéetowyjsciowej jak i do wartdci w
21 dobie ( p< 0,01). Nie zaobserwowano istotnyEmic pomkedzy srednimi czasami APTT
po 1, 3 i 7 dobie od Il iniekcji (22, 24 i 28 d-d, wartdcia wyjsciowa, jak rownie w
poréwnaniu do warkei w 21 dobie (wykres 14, tab. 4 i 5).

Srednia warté¢ czasu protrombinowego (PT) w wafttach wyfciowych wynosita
7,53+ 1,89 s (zakres: 6,30 - 15,10 s) (wykres 15, tab. 4

Srednia warté¢ PT po 4, 6 i 24 godzinach oraz 3 i 7 dobach jak 21 dobach od |
iniekcji, nie r&nita sk istotnie odsredniej wartdci wyjsciowej (wykres 15, tab.4 i 5).

Srednie wartéci czasu protrombinowego po Il iniekcji dimeru lzonu w badanych
terminach czasowych, byly poréwnywalne i wynosity 6,26+ 0,14 s do 6,6% 0,21 s.
Stwierdzone wartei nie r@nity si¢ istotnie od wartéci wyjsciowej oraz wartéci w 21
dobie (wykres 15, tab. 4 i 5).

Srednia liczba krwinek ptytkowych (PLT) w wagiach wyjciowych wynosita
450,94+ 103,52 G/I ( zakres: 208,00 - 671,00 G/l ) (wyktéstab. 4).

Srednia liczba krwinek ptytkowych po 4, 6 i 24 gawach oraz 3 dobach po | iniekcji
byta w zakresie wartgi 386,67+ 91,02 G/l - 499,33 90,71 G/I, wartéci zblizonych do
wartasci wyjsciowej. Istotnie rane od wartéci wyjsciowej (p<0,01). Po 21 dobach PLT byta
poréwnywalna zéredni wartascia wyjsciowa (wykres 16, tab. 4 i 5).

Po Il iniekcji dimeru lizozymu, 4, 24 godzinach bra dobach (22, 24 i 28 d-d), nie
zaobserwowano istotnychadic w PLT w stosunku do warai wyjsciowej. Srednia wartéc
PLT po 7 dobach wynosita 337,@0104,00 G/I i byta istotnie nsza (p<0,01) od warfoi

wyjsciowej oraz wartéci w 21 dobie déwiadczenia (wykres 16, tab.4 i 5).

Badania biochemiczne

Srednie wartéci poszczegélnych parametréw biochemicznych w jetkaxh S
podano na wykresach 17-26. Na diagramach zamiesaazachylenie standardovgesdnich
wartasci oraz poziom istotrimi statystycznej. Analiz poréwnawcz srednich wartéci

podano w tabelach i 6. Ogotem wykonano 1372 oznafze

Srednia warté¢ stezenia biatka catkowitego (TP) w wagach wyfciowych (czas 0)
wynosita 62,90t 9,00 g/l (zakres: 37,20 - 81,20 g/l) (wykres Bh.16).
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Srednia warté¢ sikzenia biatka catkowitego po 6 godzinach od | iniékdimeru
lizozymu istotnie zwgkszyta s¢ (75,60+ 9,90 g/l, p<0,01), a po uptywie 1 i 3 doby byta w
zakresie warteci wyjsciowej. Po 7 dobach od iniekcji stwierdzono istotmraniejszenie
(47,40+ 7,00 g/l, p<0,001) stenia biatka catkowitego. Po 21 dobach w&tdP wynosita
61,2+ 1,32 g/dl i byta porownywalna z wasta wyjsciowa (wykres 17, tab.6 i 7).

Srednia warté¢ stzenia biatka catkowitego po 4, 24 godzinach orazoBath od
Il iniekcji (22 i 24 d-d) byta w zakresie 61,20 5,20 g/l - 68,30+ 5,40 g/l, wartéci
zblizonych dosredniej wartdci wyjsciowej. Istotne zmniejszenieggenia TP zaobserwowano
po 7 dobach (28 d-d: 52,6 10,1 g/l, p<0,001) w poréwnaniu do waitd wyjsciowe;.
Srednie s¢zenia biatka catkowitego po Il iniekcji bylo porowmgine z wartécia biatka w
21 dobie (wykres 17, tab. 6 i 7).

Srednie s¢zenia albumin (Alb) w wartiiach wygciowych wynosito 50,50+ 8,20 gl
(zakres: 29,00-63,00 g/l) (wykres 18, tab. 6).

Srednie wartéci skzenia albumin po 4, 6 i 24 godzinach oraz 3 dobatH miekcji
dimeru lizozymu, byly do siebie zbbne i midcity si¢ w zakresie od 51,78 4,50 g/l do
56,50+ 4,80 g/l. Po 7 dobachegknie albumin wynosito 37,3& 4,70 g/l i bylo istotnie
zmniejszone (p<0,01), w poréwnaniu do wactavyjsciowej (wykres 18, tab. 6, 7).

Srednia warté¢ stezenia albumin 4 i 24 godzin i 3 doby od Il iniek¢}i2 i 24,d-d) byta
w zakresie wart@i wyjsciowej. Po 7 dobach (28 d-d) stwierdzono istotnenigjgszenie
(43,00 £ 9,10 g/l, p<0,05) stenia albumin, w stosunku do waitd wyjsciowej.
Po Il iniekcji stwierdzone warfgi skzenia albuminy nie rnity si¢ istotnie od wartéci w
21 dobie déwiadczenia (wykres 18, tab. 61 7).

Srednia warté¢ aktywndci fosfatazy alkalicznej (ALP) w warfoiach wygciowych
wynosita 618,90 + 221,44 nkat/l (zakres: 283,9068,80 nkat/l) (wykres 19, tab.6).

Srednia aktywnéci fosfatazy alkalicznej po 6 godzin od | iniekdjiyta istotnie
zmniejszona (311,78 + 104,37 nkat/l, p<0,01), ¢@ase stwierdzono nieistotne ziszenie
po 1, 3 i 7 dobie od iniekcji. Po 21 dobagrkdnia warté¢ aktywndci fosfatazy alkalicznej
byta poréwnywalna z warfoia wyjsciowa. (wykres 19, tab.6 i 7).

Po 24 godzinach od Il iniekcji (22 d-d) stwierdzoistotnie zwekszory (p<0,01)
aktywnai¢ fosfatazy alkalicznej (931,02 £ 300 nkat/l), w @naniu do wartéci wyjsciowej.
Po 3 i 7 dobach (24, 28 d-d) nie stwierdzono istctnzmian w aktywn&ci ALP, w
poroéwnaniu do wartei wyjsciowej oraz do 21 doby (wykres 19, tab. 61 7).
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Srednia aktywnéci aminotransferazy asparaginowej (AST) w wéetach
wyjsciowych wynosita 0,516 + 0,89 pkat/l, a zakres:02;1,880 pkat/l (wykres 19, tab. 5),
aminotransferazy alaninowej (ALT) 1,28 + 0,89 pkat/zakres 0,42 - 4,50 pkat/l (wykres 19,
tab. 5) oraz gamma-glutaminotransferazy (GTP) &18092 pkat/l, a zakres:0,100-0,450
ukat/l (wykres 19, tab. 6).

Srednie wartéci aminotransferazy AST, ALT i GTP w poszczegdlnyckresach
obserwacji po I i Il iniekcji, byly porownywalne déredniej wartéci wyjsciowej oraz
wartasci w 21 dobie (wykresy 20, 21 i 22, tab. 61 7).

Srednie stzenie sktadowej dopetniacza C3 w waddiach wygciowych wynosito
0,32 + 0,07 g/l (zakres: 0,16 - 0,47 g/ 1) (wyki23, tab. 6).Srednie stzenia sktadowej
dopetniacza C3 po | iniekcji we wszystkich czasadiserwacji byty poréwnywalne do
sredniej wartéci wyjsciowej (wykres 23, tab. 6 7).

Po 4, 24 godzinach (22d-d) oraz 3 dobach od llkmjie(24 d-d) srednie wartéci
stezenia byty zblzone i wynosity od 0,31 + 0,06 g/l do 0,37 + 0,08 B 7 dobach (24 d-d)
zaobserwowano zmniejszeniezgnia sktadowej C3. Stwierdzona wadovynosita 0,24 +
0,07 g/l i byta istotnie rina (p<0,01) odredniej wartéci wyjsciowej (wykres 23, tab. 61 7).

Po Il iniekcji wartdé skzenia sktadowej dopetniacza C3 we wszystkich czasach
obserwacji byta poréwnywalna do waitow 21 dobie (wykresy 23, tab. 6 i 7).

Srednie stzenie sktadowej dopetniacza C4 w wadiach wygciowych wynosito
0,062+ 0,024 g/l (zakres: 0,029 - 0,127 g/l) (wykres £#h.6). Srednia warté¢ stzenia
skiadowej dopetniacza C4 po 6 godzinach od | ifjidkga zwickszona (0,09% 0,016 g/l),
istotnie przekraczag¢ (p<0,01)sredni wartas¢ wyjsciowa. Po 24 godzinach oraz 3, 7 i 21
dobach wart& stezenia skiadowej C4 byta zbhna do wartéci wyjsciowej (wykres 24, tab.
6i7).

Po Il iniekcji nie zaobserwowano istotnych zmian skzeniu skiadowej C4 w
poszczegolnych okresach badania, w poréwnaniu dto$ga wyjsciowej oraz wartéci w
21 dobie déwiadczenia (wykres 24, tab. 6 7).

Srednie stzenie immunoglobulin G (IgG) w wardoiach wyfciowych wynosito 5,08
+ 1,58 g/l (zakres: 2,14 - 9,21 g/l) (wykres 2%.t6).

Srednia warté¢ skzenia 1gG po 6 godzinach od | iniekcji byta istotr@ickszona
(7,19 £ 1,11 g/l, p<0,01). Po 7 dobachkzenie IgG bylto istotnie zmniejszone w stosunku do
wartasci wyjsciowej i wynosito 3,51 + 1,11 g/l (p<0,05). Po 2tbie wartd¢ stzenia IgG
byta poréwnywalna z warfoia wyjsciowa (wykres 25, tab. 6 i 7).
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Po Il iniekcji stzenie IgG w okrglonych czasach obserwacji bylo na poziomie
wartasci wyjsciowej oraz wartéci stwierdzonej w 21dobie (wykres 25, tab. 61 7).

Srednie stzenia immunoglobulin M (IgM) w wartziach wyfgciowych wynosita
0,85 + 0,46 g/l (zakres: 0,21-2,17 g/l) (wykres &f. 6).

Srednia warté¢ stzenia IgM po 6 godzin od | iniekcji byla istotnie migjszona
(0,33 £ 0,11 g/l, p<0,01), natomiast po 24 godznatotne zwikszona (1,33t 0,10 g/l;
p<0,05), w poréwnaniu do watt wyjsciowej. Po 3 dobach od iniekgjrednia warté¢
stezenia IgM byta na podwaszonym poziomie (1,38 + 0,35 g/l, p <0,05)ednia wartéc
stezenia IgM po 21 dobach od iniekcji wyniosta 047,19 g/l i byta istotnie zmniejszona
(p<0,01), poréwnaniu déredniej wartgci wyjsciowej (wykres 26, tab. 6 i 7).

Po Il iniekcji, 24 godziny (22 d-d) od iniekcjinderu lizozymu stwierdzono istotne
zmniejszenie gtenia IgM (0,26 + 0,07, p<0,05§rednie wartéci stzen IgM po 3 dobie (24
doba d-d) od Il iniekcji, bylty poréwnywalne z wadti wyjsciowa stwierdzom w 21 dobie.
Po 7 dobach istotne zgkiszenie (0,67 £ 0,18, p<0,05) w porownaniu do oéaitw 21 dobie
(wykres 26, tab. 6 i 7). Po | i Il iniekcji dimerizozymu nie stwierdzono obeciw w

surowicy biatka C-reaktywnego

Badania narzdow wewretrznych

Wszystkie zwiergta przeyty caly okres obserwacji. Zachowanie ich nie odhie od

normy. Stwierdzono prawidtowe taknienie i przyrosdsy ciata oraz prawidtanwruchliwosé.
Badania histologiczne

W czasie wszystkich przeprowadzonych planowych jseiolikow, zarbwno po
pierwszej jak i po drugiej iniekcji dimeru lizozymnie obserwowano makroskopowo zmian
w wygladzie nargdow wewrgtrznych w porownaniu z gragkontrolm.

Narzady w ocenie makroskopowej miaty ngstijace cechy:
watroba - brzegi ptaskie, wielké prawidtowa, zabarwienie typowe;
sledziona - wielké¢ prawidtowa o brzegach ptaskich i typowym kolorze;
trzustka - wysepki riowo-blade bez makroskopowych zmian;
nerki - ksztatt, kolor i wielké¢ prawidtowa;
ptuca - r@owe o ptaskich brzegach.
Po wykonaniu przekrojéw w osi pionowej przez w/wzady, nie stwierdzono zmian

o charakterze patologicznym.
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W preparatach histologicznych, wykonanych z pobchnyycinkéw narzdow
wewrgtrznych barwionych hematoksyiin eozym oraz metog van Giesona, obserwowano
nastpujacy obraz mikroskopowy:
watroba - prawidlowa budowa zrazika, nie stwierdzopozerostu tkanki acznej
migdzyzrazikowej, przestrzenie wrotréiciowe prawidtowe;
sledziona - zaréwno beleczldledzionowe, jak i miazga czerwona i biata o budowie
mikroskopowej prawidtowej;
trzustka - prawidtowa budowa zrazikowa ze skupiskaysp Langerhansa;
nerki - mazsz nerki, istota korowa jak i rdzenna o prawidtoegowie;

ptuca - mikroskopowo nie zmienione.

DYSKUSJA

Wpltyw dimeru lizozymu (Lydium-KLP)na wybrane parametry krwi oraz ogen
morfologiczry narzadéw wewrtrznych (watroba, ptuca, nerki), badano u zdrowych
klinicznie krolikéw po dwukrotnej diylnej iniekcji w dawce jednorazowej 0,02 mg/kg m.c.
w odstpach trzech tygodni. Przed rozpecem daéwiadczenia dla kalego oznaczonego
parametru hematologicznego, uktadu krzegpiai oraz biochemicznego wyznaczono wsgto
wyjsciowe - srednh warta¢ oraz zakres referencyjny wastd. Przeprowadzona w czasie
doswiadczenia obserwacja zwigtz nie wykazata jakichkolwiek zmian w ich zachowani
Zaréwno przed iniekgj jak i po dwukrotnym daylnym podaniu dimeru lizozymu, nie
stwierdzono odchyleod ogdlnie przyjtych wskanikéw zdrowia klinicznego dla krélikow w
tym wieku. W oparciu o szczegotowe i doktadne bé@arddoperacyjne, nie stwierdzono
zmian patologicznych nagdow klatki piersiowej, ani jamy brzusznej.

Po | iniekcji dimeru lizozymu (Lydium-KLP), od 1 dg do 7 jak i po 21 dobach
obserwowano zmniejszenie liczby krwinek czerwonfRBC), stzenia hemoglobiny (HGB)

I wartosci hematokrytu (HCT). Natomiast od 7 doby obserwowawikszeniesrednie]
objetos¢ krwinki czerwonej (MCV) isredniej masy hemoglobiny w krwince (MCH).

Po Il iniekcji, od 22 doby daviadczenia do zakmzenia déwiadczenia, warkei
RBC, HGB i HCT byly porownywalne do wast w 21 dobie, ale pozostawaty zmniejszone
w stosunku do warkai wyjsciowych. Srednia obgtosé krwinki czerwonej isrednia masa
hemoglobiny w krwince, pozostawaly na podszonym poziomie. Zaréwno po | jak i Il

iniekcji nie mialy istotnego wptywu ngrednie s¢zenie hemoglobiny w krwince czerwonej
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(MCHCQC), jak réwnie na wskanik anizocytozy (RDV). W ostatnim dniu leiadczenia, 7
dni po Il iniekcji, nastpito wyrédwnanie wszystkich badanych parametrow
czerwonokrwinkowych do wargoi wyjsciowych.

Zaobserwowane zmiany w wafttach RBC, HCT, HGB, MCV, MCH po obu
iniekcjach dimeru lizozymu, sugesuwystipienie niedokrwistéci o tagodnym przebiegu.
Zblizone wyniki uzyskali w swoich badaniach Kiczka, Dadkwsp. Obserwuag dynamik
zmian wyzej wymienionych parametrow u zdrowych atelstwierdzili w pierwszych dobach
po iniekcji dimeru lizozymu (Lydium-KLP) zmniejszien ich wartdci [29]. Jednak
obserwowali oni szybszy powrét RBC, HGB, HCT, MCMCH do wartdci wyjsciowej,
aneeli miato to miejsce w niniejszym éwiadczeniu. Natomiast powgj opisanych zmian w
zakresie uktadu czerwonokrwinkowego po podaniu dimeozymu nie obserwowano u
zrebigt [34].

| iniekcja dimeru lizozymu wywotata nieznaczne zejekenie ogolnej liczby krwinek
biatych we krwi obwodowej badanych zwietzJednak od 4 godziny obserwowano zrian
obrazu krwi. Pocgkowo stwierdzono nieznaczne =zk$zenie odsetka neutrofili, a
zmniejszenie odsetka limfocytéw. Po 3 dobie od paaelacje te odwrdcity ¢j znaczaco
zmniejszyt st odsetek neutrofili, a zwkszyt st odsetek limfocytbw. Po 7 dobach
obserwowano wyréwnanie tych zmian do zakresu weirtavyjsciowych. 4 godziny po Il
podaniu dimeru lizozymu stwierdzono podabmendena zmian w obrazie krwi —
zmniejszenie odsetka neutrofili, a zkézenie odsetka limfocytow — jaka wysita po 3
dobach od | iniekcji. Zmienita sirowniez ogolna liczba krwinek biatych — zaobserwowano
ich wzrost. Zmiany w wartziach parametréw uktadu biatokrwinkowego zostatydvwnane
do wartdci wyjsciowych w ostatnim dniu daviadczenia.

Wykazane zmiany liczby krwinek biatych i obrazutblawinkowego krwi obwodowej
zaroéwno po | iniekcji jak i po Il iniekcji dimeruziozymum, wskazuj na pobudzenie ukiadu
odporndgciowego u badanych zwiesiz Jednak skrécony czas wysienia zmian po |
iniekcji sugeruje, ze pobudzenie mechanizméw odpowiadggch na podany lizozym,
nastpuje znaczniej szybciej i jest skrécony w czasigddbne tendencje zmian po podaniu
dimeru lizozymu — wzrost limfocytow, a olienie odsetka neutrofili obserwowali Kiczka i
Pomorski u psow [41]. Wrebiat z kolei zmiany w zakresie uktadu biatokrwinkowemdaty
charakter przeciwstawny — obgi sie odsetek limfocytéow [34]. Opisane zmiany w
doswiadczeniu jak i przez innych autoréw, wskazma pobudzenie u badanych zwigrz

mechanizmdéw odporgoi zarbwno nieswoistej jak i swoistej
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Po iniekcjach dimeru lizozymu obserwowano zmnigjgzestzenia fibrynogenu
(I iniekcja: 11 3 d-d, Il iniekcja: 3 d-d), ktomaogto by zwiazane z syntegtego biatka, hdz
zZuzyciem jego w procesie wykrzepiania westnznaczyniowego, jak rownie maze
swiadczy o wystpieniu niedokrwistéci aplastycznej, wyrazem czego byto zmniejszenie
HGH, HCT, RBC oraz zwkszenie MCV, MCH. Zwikszenie wartéci Fb (I iniekcja 7 d-d,
Il iniekcja 4 h) mae by nastpstwem zaréwno przyspieszonej produkcji, jak i zviarej
degradaciji. Zwikszory produkcg obserwuje si jako skutek reakcji ostrej fazy, uszkodzenia
srodbtonka lub cgciej jako efekt aktywacji uktadu krzemia. Wykazane zmiany w
wartasciach fibrynogenu wykluczajjego dziatanie jako biatka ostrej fazy, a potwediem
byto oznaczenie biatka C-reaktywnego, ktérego wiartbylty w zakresie normy. Natomiast
ze wzrostem sgkenia fibrynogenu stwierdzono skrécenie czasis@gawej tromboplastyny po
aktywacji (APTT), przy nie zmienionych wastmach czasu protrombinowego (PT).
Swiadczy to o wysipieniu przejciowej aktywacji krzepricia w ukladzie
wewmtrzpochodnym, bez istotnych zmian w ukiladzie zgvapochodnym. Naley
nadmient, ze Kiczka i Winiewski nie wykazali istotnych zmian w wasttach wskanikow
krzepliwasci, po iniekcji dimeru lizozymu uarebiat [34].

W przeprowadzonych badaniach wiasnych, nie stw@rdastotnego wptywy dimeru
lizozymu (Lydium-KLP) na aktywri@ enzyméw nekrotycznych atroby (AST, ALT).
Réwniez w swoich badaniach Kiczka, ¥iiewski i wsp. [34], jak i Borzemska i wsp. [41]
oraz Bielas i wsp. [43], nie wykazalimdic w ksztalttowaniu si aktywnaci AST i ALT.
Natomiast w déwiadczeniu stwierdzono zwkszenie aktywngri fosfatazy alkalicznej,
podobne zmiany wykazata Borzemska i wsp. [41].

Po | iniekcji dimeru lizozymu, 6 godzin podaniu ebgowano zwikszenie szenie
biatka catkowitego, na ktdrego wadtowptyw mogto mi€ zwickszenie sizenia IgG oraz
sktadowej dopetniacza C4, przy nie zmienionym pou@ albumin i skiadowej C3.
Zwigkszenie stzenie IgM nastpito pdzniej (24 h) i utrzymywato gi na podwyszonym
poziomie do 7 doby przy nie zmienionym, wyrownangizeniu IgG. Mana stwierdz, ze
tendencja zmian w zakresie watbbiatka catkowitego i albumin orazegenia IgG, IgM jak
i skladowych dopetniacza C3 i C4, widoczne byto paobach zaréwno po | jak i po I
iniekcji dimeru lizozymu. Wyniki przeprowadzonycltadan wykazaty,ze dimer lizozymu
wptywa modyfikupco na sgzenie biatek 1gG, IgM, oraz sktadowych C3, C4, hoych
udziat w procesach odporw nieswoistej humoralne;j.

Potwierdzeniem uzyskanych wynikéwa sobserwacje Krakowskiego i wsp.

prowadzone u ¢rarnych loch [44]. Autorzy stwierdzilze dimer lizozymu ( Lydium-KLP )
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stosowany u eizarnych loch, wywotat zwikszenie sizenia IgG i IgM oraz stenie biatka
catkowitego, co ich zdaniem nasilito w&wosci odporngciowe siary u cizarnych loch.
Rowniez De¢binski i wsp. wykazali efektywne dziatanie profilakiyee dimeru lizozymu
odnanie zespotu CM (coliform mastitis) uegarnych loch [35, 36].

U tych zwierat obserwowano wzrost aktywém fagocytarnej leukocytéw, odsetka
limfocytéw, stzenia biatka catkowitego, albumin i globulin (IgGBspowodowato to
zwickszenie odporriei organizmu, a tym samym wzmochnienie statutu imohagicznego w
okresie okotoporodowym loch, co miato korzystny ywpina przebieg okresu poporodowego.
Ponadto Mukezamfury i wsp. w badaniach nad wptyvdemeru lizozymu ( Lydium-KLP )
na parametry odpowiedzi humoralnej u krolikow wydkigzze wyranie podwysza on miano
przeciwciat po podaniu dimeru lizozymu, ktorych oz byt dwukrotnie wyszy, ni w
grupie kontrolnej [37]. Samorek-Salamonowicz i wsp. badaniach zaobserwowalie
podanie dimeru lizozymu réwnoczee ze szczepieniemeg niosek przeciwko chorobie
Derzsyego, réwniezwicksza produkej przeciwciat i powoduje lepgaransmis¢ przeciwciat
matczynych [45, 46]. Wojcik i wsp. w zakresie ozratych parametrow biochemicznych
(biatko catkowite, IgM) oraz parametréw odpo¢nonieswoistej u indykow uodpornionych
wirusem NDV, po podaniu dimeru lizozymu stwierdzilyzsze ich wartéci niz w grupie,
ktora nie otrzymywata dimeru lizozymu [48, 49]. Wagali oni réwnie, ze dimer lizozymu
(Lydium-KLP) stymuluje przede wszystkim odpogddiumoralm, w mniejszym z& stopniu
odpornd¢ komorkows. Mechanizm jego dziatania opierag sia pobudzeniu poliklonalnej
proliferacji, wiaciwosciach splenocytéw, migracji leukocytéw krwi obwodgweraz syntezie
IL1,2, 4,5 [47-49].

W prezentowanych badaniach wlasnych, wykazano inestymulacyjny wptyw
dimeru lizozymu na humoralni komorkowa odpowiedz immunologiczin Wyrazem tego
byto zwickszenie liczby limfocytow przy zmniejszonej liczlmeutrofilii oraz nie zmienione;j
(po | iniekcji), jak i zwekszone] (po Il iniekcja) liczbie biatych krwinek.terdzono
réwniez zwigkszenie sgzenia IgG i IgM jak i aktywaej uktadu dopetniacza, czego wyrazem
bytlo zwigkszenie s{zenia skladowej C4 oraz egsenia fibrynogenu. Wykazane zmiany
swiadcz o pobudzeniu odpordoi organizmu, gdzie w wkszym stopniu uaktywniona jest
odpornd¢ swoista, przy nieznacznie ostabionej stymulacjipadaci nieswoistej
komorkowej.

Powtorne podanie dimeru lizozymu wywotatlo wipradpowiedz immunologiczna,
ktora wyshpita szybciej i trwata krocej. Skrocenie w czaseelpiniekcji reakcji organizmu

na wprowadzony dimer lizozymu, wysaacy sk zwickszeniem warteci badanych
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parametrow krwi sugerujeze po | iniekcji obok komodrek efektorowych (limfogyt
produkupce 1g) pojawity s¢ komorki pamgci, limfocyty reaguace na ponowne podanie
lizozymu.

Wykazane w pracy statystyczne zmiany w wanitch parametréow krwi, nie
wykraczaty poza przyie zakresy referencyjne waftd wyjsciowych, dlatego mmna
wnioskowd&, ze dziatanie biostymulacyjne dimeru lizozymu (LydihP) jest
umiarkowane. Tendencja zmian wddio parametrow nawet w zakresie wado

referencyjnym, mee by¢ wskanikiem dla oceny dziatania dimeru lizozymu w orgamie.

Z przeprowadzonych baflawynika, ze dimer lizozymu (Lydium-KLP) wykazuje
dziatanie ogo6lnoustrojowe, czego efektema gmiany w wartéciach parametréw
hematologicznych, krzepgtia i biochemicznych.

Zmiany w wartdciach parametrow #iia sie miedzy iniekcjami. Po Il iniekcji
stwierdzono szybgzreakcg organizmu w zakresie badanych parametréw, a czasia tych
zmian byt krétszy i po | iniekcji. Analizowane zmiany parametréw krwi zdrowych
krolikow, wskazug na stymulacyjny wptyw dimeru lizozymu na procesymunologiczne.
Obserwowane zmiany megby¢ spowodowane oddziatywaniem dimeru lizozymu na
mechanizmy biochemiczne ustroju, jak rownienog by¢ wynikiem odpowiedzi
immunologicznej na obcy antygen.

Z dotychczasowych badawykonanych na wjszych jak i niszych kegowcach
wynika, ze dimer lizozymu (KLP-602) jest skutecznym modulato reakcji
immunologicznych [22, 25, 50-53]. Immunostymualtg wigciwosci dimeru lizozymu (KLP-
602) zaobserwowali Siwicki i wsp. [54]. Z badgych autorow prowadzonych na prgsaich
wynika, ze dimer lizozymu stymuluje aktyw&® metabolicza i fagocytarm komorek
zernych oraz aktywuje proliferacjlimfocytow T i B. Obserwowali oni rownie istotny
wzrost wydzielania IL-1, IL-2 oraz IFN-y. Obrska-Mrukowicz iSwitata w badaniach na
myszach immunizowanych antygenem grasiczangia (SRBC), wykazali potencjalizige
dziatanie dimeru lizozymu (Lydium-KLP) na pierwathnwtorna odpowied humoraln [22,
55-58]. Wkksza¢ autorow sugeruje,ze dziatanie dimeru lizozymu potencjalizog
odpowied humorala, zwiazane jest ze stymulacjpadz modulacy przez niego komorek
jednopdrzastych do syntezy i uwalnianie cytokin jak ILH1;2 i IL-6 [22].

Obecnie przyjmuje 8j ze sygnat inicjujcy aktywacg limfocytow B do syntezy
przeciwciat, jest zwizany ze stymulagjprzez IL-1 immunokompetentnych limfocytéw T.

Aktywujace dziatanie jest nasilone w obeéciolL-6, ktOra jest rowniz odpowiedzialna za
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zroznicowanie limfocytow B w kierunku komorek uwalnianimmunoglobulin klasy 1gG i
IgM [57-59].

O wiasciwosciach modulujcych dimeru lizozymu (KLP-60Zwiadcz liczne badania
wykonane na rybach [60-64]. Modulator podawany @rZeb po eksperymentalnej
intoksykacji czynnikami chemicznymi np. chemiotexafykami, pestycydami oraz
biologicznymi np. wirusami, korygowat ugledzora aktywna¢ immunologiczr, stymulupc
nieswoiste komorkowe i humoralne mechanizmy obrophe 48, 51, 65, 66 Ponadto
stwierdzonoze podanie dimeru lizozymu zarowno przed jak i pst@gowaniu szczepienia,
wzmaga jego dziatanie, przy czym igyy efekt stymulacji obserwowano w grupie ryb, &tor
otrzymata biostymulator przed immunizadp0, 63, 64, 67]. Z gmiennictwa wynika,ze
dimer lizozymu (Lydium-KLP) wzmacnia naturalne manlzmy obronne zywego
organizmu, przy prawidtowej jak i zaburzonej hontaage oraz obrionej odpornéci [21,
22, 25, 26, 63, 6&9].

WNIOSKI

1. Dimer lizozymu podany diylnie zdrowym krélikom dwukrotnie w jednorazowych
dawkach, zmniejsza w zakresie wadoreferencyjnych liczé krwinek czerwonych,
stezenie hemoglobiny i warté hematokrytu oraz zwksza wartéci wskanikow
czerwonokrwinkowych. Wyréwnanie ich do wato wyjsciowej nastpito po
7 dobach od Il iniekcji.

2. Dimer lizozymu podany daglnie nie zmienia istotnieliczby biatych krwinek.
W uktadzie biatokrwinkowym zwksza odsetek limfocytow, a zmniejsza odsetek
neutrocytow w zakresie watid referencyjnych.

3. Dimer lizozymu podany diylnie zwicksza stzenie biatka catkowitego, gtenia IgM
i 1gG jak rownie: stzenie sktadowej uktadu dopetniacza C4, ale nie wphymwa
zwickszenie aktywngci enzymoOw aminotransferazy alaninowej i asparagiowe]
oraz glutaminianowe.

4. Zmiany w wartdciach oznaczonych parametrow krwizniy Sic miedzy iniekcjami
dimeru lizozymu. 1l iniekcja wywotata szybszreakcg organizmu w zakresie
badanych parametréw, a czas trwania zmian byt kyat& w analogicznym okresie

po | iniekcji.
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Wykres 1. Liczba krwinek czerwonych - RBC we krwdkkow przed (warté¢ wyjsciowa,
czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (0,02 krgm.c.) w funkcji czasu

*p <0,05, ** p< 0,01, ** p < 0,001 poziomy istotnéci wzgledem wartdci wyjsciowej
# p<0.05 - poziom istotrici wzgledem wartéci w 21 dobie

Graph 1Red blood cells number - RBC in the rabbit blootbles (primary value, time 0) and

after injection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.u.time function
*p <0,05, *p<0,01, ** p <0,001- differencen relation to the primary value (time 0)

# p <0.05 — differences in relation to the of 21 dajue
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Wykres 2 Wartas¢ hematokrytu krwi - HCT we krwi krélikbw przed (Waéé wyjsciowa,
czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozynf0,02 mg/kg m.c.) w funkcji czasu

*p < 0,05, ** p <0,01- poziomy istotsoi wzgledem wartdéci wyjsciowej

Graph 2.Hematocrit value - HCT in the rabbit blood befopeirfhary value, time 0) and after
injection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) imé function

*p < 0,05, ** p< 0,01- differences in relation tiee primary value
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Wykres 3.Stezenie hemoglobiny - HGB we krwi krolikéw przed (wad wyjsciowa, czas 0)
oraz po iniekcji dimeru lizozymu (0,02 mg/kg m.. Yunkcji czasu.

* p<0,05, ** p< 0,01 - poziomy istotrii wzgledem wartdci wyjsciowe]

Graph 3.Hemoglobin concentration - HGB in the rabbit bldmefore (primary value, time 0)
and after injection of lysozyme dimmer (0,02 mglkg.) in time function

*p < 0,05, ** p <0,01 - differences in relatiom the primary value
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Wykres 4.Srednia obgtosé¢ krwinki czerwonej - MCV we krwi krélikow przed (wimsé
wyjséciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymuw@mg/kg m..c.) w funkcji czasu

*p < 0,05, *** p< 0,001-poziomy istotnéci wzgledem wartéci wyjsciowej

# p<0.05 - poziom istotriai wzgledem wartéci w 21 dobie

Graph 4Mean red cells volume - MCV in the rabbit blooddref (primary value, time 0) and
after injection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.u time function

*p < 0,05, *** p < 0,001 - differences in relatida the primary value

# p<0.05 - difference in relation to the of 21 dajue
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Wykres 5.Srednia masa hemoglobiny w krwince czerwon&jGH we krwi krolikow przed
(wartas¢ wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diym-KLP, 0,02 mg/kg

m.c.) w funkcji czasu
*p <0,05, * p< 0,01, ** p <0,001 - poziomy istnasci wzgledem wartéci wyjsciowej

Graph 5. Mean corpuscular hemoglobin in red cBIGH in the rabbit blood before (primary
value, time 0) and after injection of lysozyme tdher (0,02 mg/kg b.w.) in time function
*p <0,05, * p< 0,01, ** p < 0,001 - differencan relation to the primary value
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Wykres 6.Srednie sgzenie hemoglobiny w krwince czerwonej - MCHC krwokkow przed
(wartas¢ wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diym-KLP, 0,02 mg/kg
m.c.) w funkcji czasu

*p < 0,05 - poziom istotriwi wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 6 Mean corpuscular hemoglobin concentration in reddlcells - MCHC in the rabbit
blood before (primary value, time 0) and aftereation of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg
b.w.) in time function

*p < 0,05 - difference in relation to the primarglue
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Wykres 7. Wskanik anizocytozy krwinek czerwonych - RDW krwi kriédiw przed (wartéc
wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymuydium-KLP, 0,02 mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

*p < 0,05, *** p< 0,001 - poziomy istotci wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 7Red blood cells distribution width - RDW the rabbit blood before (primary value,
time 0) and after injection of lysozyme dimmer @rfig/kg b.w.) in time function

*p < 0,05, ** p< 0,001 - differences in relatida the primary value
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Wykres 8. Liczba krwinek biatych - WBC we krwi kilbw przed (warté¢ wyjsciowa) oraz
po iniekcji dimeru lizozymu (LydiunkLP, 0,02 mg/kg m.c.) w funkcji czasu

*p<0,05, ** *p<0,001- poziomy istotrii wzgledem wartéci wyjsciowej

# p<0,05 — poziom istotrgoi wzgledem wartéci w 21 dobie

Graph 8. White blood cells number -WBC in the rablbbod before (primary value, time 0)
and after injection of lysozyme dimmer (0,02 mgikg.) in time function

*p<0,05, ***p<0,001- differences in relation to tipgimary value

# p<0,05 - difference in relation to the of 21 dajue
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Wykres 9. Wzgidna warté¢ neutrocytéw - NE we krwi krolikéw przed (wastowyjsciowa)
oraz po iniekcji dimeru lizozymu (LydiurdL. P, 0,02 mg/kg m.c.) w funkcji czasu

*p < 0,05, *** p< 0,001- poziom istotrai wzgledem wartgci wyjsciowej

Graph 9 Neutrophils relative value - NE in the rabbit kddoefore (primary value, time 0)

and after injection of lysozyme dimmer (0,02 mgikg.) in time function

*p < 0,05, ** p <0,001- differences in relatida the primary value

43



hieke ja | ieke |1

d4h
0.5+ }*t* 1]
6 { 245

L¥[ 1]
[=] [ =]
i -]
1 1
i —
-
| g
;.
| e ey Wi
=
-}

0.2 4

i} i .| T 21 22 24 28
czas [doba)

Wykres 10. Wzgldna warté¢ limfocytow - LY we krwi krolikow przed (wart@ wyjsciowa)
oraz po iniekcji dimeru lizozymu (LydiurdL P, 0,02 mg/kg m.c.) w funkcji czasu

*p < 0,05, ** p <0,001- poziom istotdci wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 10Lymphocyte relative value - L¥h the rabbit blood before (primary value, time 0)
and after injection of lysozyme dimmer (0,02 mglkg.) in time function

*p < 0,05, ** p <0,001- differences in relatida the primary value
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Wykres 11. Bezwzghina warté¢ neutrocytéw - NE we krwi krolikdw przed (wasto
wyjsciowa) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (Lydium-KI.B,02 mg/kg m.c.) w funkgcji
czasu

*p <0,05, * p<0,01, ** p <0,001- poziomy istnasci wzgledem wartdci wyjsciowej
Graph 11. Neutrophils absolute value in the rabloibd before (primary value, time 0) and

after injection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg bh.w.time function
*p <0,05, * p <0,01, ** p <0,001- differencan relation to the primary value
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Wykres 12. Bezwzghbna warté¢ limfocytow - LY we krwi krolikow przed (warta
wyjsciowa) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (LydiumkR, 0,02 mg/kg m.c.) w funkcji

czasu
* p<0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001- poziomy istotsci wzgledem wartéci wyjsciowej

Graph 12Lymphocyte absolute value in the rabbit blood bef@rimary value, time 0) and

after injection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg bh.w.time function
* p<0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001- differences rrelation to the primary value
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Wykres 13 Stzenie fibrynogenu - Fb w osoczu krwi krolikdw prz@dartas¢ wyjsciowa,

czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (Lydiukt-P, 0,02 mg/kg m.c.) w funkcji czasu

*p < 0,05 - poziom istotri@i wzgledem wartgci wyjsciowej

# p<0,05 - poziom istotrsai wzgledem wartéci w 21 dobie

Graph 13. Fibrinogen concentration — Fb in the itaplasma blood before (primary value,
time 0) and after njection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) irmé function

*p < 0,05 - difference in relation to the primasglue
# p<0.05 - difference in relation to the of 21 dajue
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Wykres 14. Czas kaolinowo-kefalinowy - APTT osokrai krolikow przed (warté¢
wyjséciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diyn-KLP, 0,02 mg/kg m.c.) funkcji
czasu

*p < 0,05 - poziomstotnaci wzgledem wartgci wyjsciowej

## p<0,05 - poziomy istotrici wzglkkdem wartéci w 21 dobie

Graph 14Activated partial thromboplastin - APTT in the ralgidasma blood before
(primary value, time 0) and after injection of lggme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time
function

*p < 0,05 - difference in relation to the primasglue

## p<0.05 - differences in relation to the of 21 dajue
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Wykres 15. Czas protrombinowy - PT osocza krwiikdW przed (warté¢ wyjsciowa, czas
0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (LydiutdLP, 0,02 mg/kg m.c.) w funkcji czasu

*p < 0,05 - poziom istotn@i wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 15. Prothrombin time - PT in the rabbit plasstood before (primary value, time 0)
and after injection of lysozyme dimmer (0,02 mglkg.) in time function

*p < 0,05 - difference in relation to the primarglue
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Wykres 16. Liczba ptytek krwi - PLT we krwi krélikdprzed (wartéci wyjsciowe) oraz po
iniekcji dimeru lizozymu (0,02 mg/kg m.c.) w funkcgasu
** p < 0,01 - poziom istotn&ei wzgledem wartéci wyjsciowej

###p<0,001 - poziom istotsoi wzgledem wartéci w 21 dobie

Graph 16. Blood platelets numBePLT in the rabbit blood before (primary valuend 0)
and after injection of lysozyme dimmer (0,02 mgikg.) in time function

** p < 0,01 - difference in relation to the primarglue

###p<0.001 - difference in relation to the of 21 dajyue
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Wykres 17. Sizenie biatka catkowitego - TP w surowicy krwi kradk przed (wartéc
wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymuydium-KLP, 0,02 mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

**p < 0,01, ** p <0,001 - poziomy istotrici wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 17 Total proteinconcentratior TP in the rabbit serum blood before (primary value,

time 0) and after injection of lysozyme dimmer @rfg/kg b.w.) in time function

**p < 0,01, ** p <0,001 - differences in relatido the primary value
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Wykres 18. Sizenie albumin - Alb w surowicy krwi krolikow przedvértasci wyjsciowe,
czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (0,02 nggfa.c.) w funkcji czasu
*p < 0,05, ** p < 0,01 - poziomy istotdoi wzgledem wartéci wyjsciowe]

Graph 18Albumin concentration - Allin the rabbit serum blood before (primary valumgti
0) and after injection of lysozyme dimmer (0,02 kggh.w.) in time function

*p < 0,05, ** p < 0,01- differences in relation tiee primary value
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Wykres 19 Aktywnos¢ fosfatazy zasadowej - ALP w surowicy krwi krélikgwzed (warté¢
wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diyn-KLP, 0,02 mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

*p < 0,05, ** p < 0,01 - régnice istotne w odniesieniu do waitbwyjsciowej

Graph 19Alkaline phosphatase activityALP in the rabbit blood serum before (primary
value, time 0) and after injecti@i lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time furcti

*p < 0,05, ** p < 0,01 - differences in relationtioe primary value

53



Imiakcja | Iniekcja 11
12 4
24h _ 24h
] =
— 04 1 -
=) 1 1 ih
- 6 T
E 06 - ,hh
3
= 04 -
Y [ Y
02 4 L |
[i] 1 3 T 21 22 24 28

oras [doba)

Wykres 20. Aktywn&¢ aminotransferazy asparaginianowej - AST w surowiweyi krolikow
przed (warté¢ wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymw@mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

Graph 20. Asparginate aminotransferase activit$sT An the rabbit serum blood before
(primary value, time 0) and after injection of lggme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time

function

54



3 ——
25
24h 4h
—_ 2 24h
= 6 h
'
£ 15 - 4h
e
a 17
0,5 - Y ’}‘ ]
l] T T T T T T T T T T T T T
0 1 3 [} | 22 24 28
czas [doba)

Wykres 21. Aktywné¢ aminotransferazy alaninianowej - ALT w surowicykkrolikow

przed (warté¢ wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymw@mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

Graph 21Alanine aminotransferase activity - Alifi the rabbit serum blood before (primary

value, time 0) and after injection of lysozyme dimr@02 mg/kg b.w.) in time function
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Wykres 22. Aktywné¢ gama-glutamylotransferazy- GTP w surowicy krwilkedw przed
(wartas¢ wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymydium-KLP, 0,02 mg/kg

m.c.) w funkcji czasu

Graph 22. Gamma-glutamylotransferase activity PGTthe rabbit serum blood before

(primary value, time 0) and after injection of lggme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time

function
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Wykres 23.Stezenie sktadowej dopetniacza C3 - C3 w surowicy Kmalikow przed
(wartas¢ wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diyn-KLP, 0,02 mg/kg
m.c.) w funkcji czasu

**p < 0,01 - poziom istotnei wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 23Complement C3 components concentration - C3 imahbit serum blood before
(primary value, time 0) and after injection of lggme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time

function

** p < 0,01 - difference in relation to the primarglue
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Wykres 24. Sizenie sktadowej dopetniacza C4 w surowicy krwi keoW przed (wartéd
wyjséciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diyn-KLP, 0,02 mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

**p < 0,01 - poziom istotnei wzgledem wartdci wyjsciowej

Graph 24. Complement C3 components concentra@gin the rabbit serum blood before
(primary value, time 0) and after injection ofdgyme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time

function
** p < 0,01 - difference in relation to the primarglue
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Wykres 25 Stezenie immunoglobulin G - IgG w surowicy krwi krélitdprzed (wartéé
wyjsciowa, czas 0) oraz po iniekcji dimeru lizozymu diyn-KLP, 0,02 mg/kg m.c.) w
funkcji czasu

*p <0,05, ** p <0,01 - poziomy istotdoi wzgledem wartgci wyjsciowej

Graph 25Ilmmunoglobulin G concentration - IgG in the rald@tum blood before (primary
value, time 0) and after injection lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.w.) in time function

*p < 0,05, ** p <0,01 - differences in relatiom the primary value
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Wykres 26. Sizenie immunoglobulin M - IgM w surowicy krwi krolikeé przed

(kontrola) oraz po iniekcji dimeru lizozymu (0,02yfkg m.c.) w funkcji czasu.

*p < 0,05 ** p < 0,01 poziomyistotnagci wzgledem wartéci wyjsciowe]

# p < 0,05 - pozionstotnaci wzglkdem wartéci w 21 dobie

Graph 26lmmunoglobulins G concentration - IgM in the raldetum blood before (primary
value,time 0) and after injection of lysozyme dimmer @r@g/kg b.w.) in time function

*p <0,05* p <0,01 - differences in relationtioe primary value

# p < 0,05 - difference in relation to the of 21 dajue
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TABELA 1. Podziat grupowy zwiek
TABLE 1. Group division of animals

Procedura badania

Liczba zwierat

Czas Animals number
Studys procedure | Time Badania krwi Badania histologiczne
Blood studies Histological studies
Kontrola/Control 0 godz. 34 -
hour
| Iniekcja 4 godz. 10 -
dimeru lizozymu hours
I'Injection 6 godz. 6 2
of dimer lysozyme| nhours
1 doba 6 2
0,02 mg/kg m.c day
Lydium-KLP
(Lydium-KLP) ™5 doba 6 3
days
7 doba 6 3
days
21 doba 21 3
days
Il Iniekcja 4 godz.
dimeru lizozymu hours 4 4
Il Injection (22 d-d)
of dimer lysozyme| 1 doba
day 4 4
0,02 mg/kg m.c (22 d-d)
(Lydium-KLP) 3 doba
days 4 4
(24 d-d)
7 doba
days 9 4
(28 d-d)
Kontrola/Control - 5

d-d: doba déwiadczenia; d-d: days of exsperymential
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TABELA 2. Srednie wartéci parametrow hematologicznych krwi krélikéw przaez po | i Il iniekcji
dimeru lizozymu (Lydium-KLP w dawce 0,02 mg/kg n.c.
TABLE 2. Mean hematological parameter values enrdibbit blood before (primary value, time 0) and

after injection of lysozyme dimmer (0,02 mg/kg b.w time function

Czas od I iniekcji Czas od Il iniekcji

Time after | injection Time after Il injection

Czas|godziny hour doby godziny doby

Time days hours days

Parametr/
Parameter

0 4 6 | 24 4 7 21 4 24 3 7

RBC 589 | 593 |644| 518 | 521 | 487 | 487 | 503 | 464 | 458 | 584
[106/“” £0.70 | 043 | #0.44| +0,42 | 0,52 | +0,41 | #0,91 | +0,44 | 1,04 | 0,43 £1,21
HGB 13,07 | 13,08 |13,97| 12,05 11,47 | 11,23 | 12,15| 11,80 | 11,73 | 11,85 | 12,89
[g/dl] +1,36 | 0,80 |£1,02| +1,15| +1,21 | +0,71 | +1,21 | +0,43 | 1,59 | 0,83 | +1,66
HCT 40,95 | 40,32 |42,43| 36,52| 36,12 | 34,98 | 36,96 | 36,40 | 3543 | 36,58 | 39,34
[%] +4,19 +2,79 | £2,95( 3,47 3,70 +2,08 | +3,83 +1,92 +4,89 +3,04 +5,17
MCV 68,10 | 68,12 | 65,9 | 70,48| 69,22 | 71,95 | 77,66 | 72,65 | 77,46 | 80,20 | 68,70
[um3] +3,38 +2,98 | +2,17| 1,62 3,21 +2,81 | £10,05| +6,36 16,56 +7,61 +8,40
MCH 22,10 | 22,10 [21,72| 23,25| 22,00 | 23,12 | 255 | 23,8 | 256 | 26,00 | 22,78
[pg] +0.96 +1,09 | +0,63| +0,80 +0,83 +0,94 | 3,36 +1,40 2,47 +1,98 +3,03
MCHC 32,46 | 32,49 (32,92 32,92| 31,77 | 32,12 | 32,89 | 32,43 | 33,10 | 32,43 | 32,73
[%] +0,66 | 0,43 |+0,44| 0,66 | 044 | +0,58 | +0,61 | 0,91 | 0,96 | 0,81 | 0,64
RDW 15,61 | 16,32 |14,68| 17,23| 18,9 | 16,93 | 16,06 | 20,14 | 20,56 | 20,14 | 20,33
[%] +1,78 +1,78 | #0,97 [ +0,93 +2,89 +3,38 | +2,52 +0,57 +0,59 +0,50 +0,39
WBC 13,56 | 13,84 |13,45| 12,23| 13,53 | 12,15| 11,06 | 1548 | 13,18 | 11,03 | 9,14
[103/|-1|] +2,92 +2,76 | £1,87( +1,95 3,29 +3,41 | +3,53 +2,20 13,61 +3,33 +1,73
NE 46,47 | 49,56 | 52,17| 44,00 22,17 | 42,83 | 37,50 23,50 | 34,00 | 35,50 | 44,44
[%] +12,34 | +8,92 |+14,48( +8,51 | £9,30 +9,91 | #11,82| +3,32 15,16 +10,75 19,89
LY 49,79 | 47,67 | 46,00| 51,50 74,83 | 52,67 | 58,29 73,50 | 63,25 | 62,00 | 51,45
[%] +12,73 | %8,47 | *13,74| 8,67 +9,35 +9,63 | £13,44| +3,87 +3,95 +10,71 9,79

Zakresy referencyjne parametréw/ Parameters referange: the range of referential values

RBC: 4,29 - 7,50 x 1ul, HGB: 10,80 - 16,40 g/dl, HCT: 33,70 - 51@) MCV: 62,90 -
80,00 uni, MCH: 20,86 - 25,20 pg, MCHC: 30,80-33,90 %, RDV¥,67020,20 %,

WBC 7,80-20,30 x 1ul, NE: 26,00 - 72,00 %, LY: 19,00 - 73,00 %,0M0,00 - 10,00 %,
EO: 0,00 - 4,00 %, BA: 0,00 - 2,00 % NE: 3,35 -641x 10/ul, LY: 1,56 - 12,99 x 1%ul,
MO: 0,00 - 0,82 x 1Yul, EO: 0,00 - 0,65 x Foul, BA: 0,00 - 0,31 x 13l
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TABELA 3. Poréwnawcza ocena zmian wardioparametréw hematologicznych krwidkikéw
przed oraz po | i Il iniekcji dimeru lizozymu (Lyain-KLP w dawce 0,02 mg/kg m.c.)

TABLE 3. Evaluation comparative changes hematological paemalues in the rabbit
bloodbefore (primary value, time 0) and after injectadilysozyme dimmer (0,02 mg/kg
b.w.) in time function

Czas od | iniekcji Czas od Il iniekcji
Time after | injection Time after Il injection
Parametr - .
godziny doby godziny doby
Parameter hours days hours days
4 6 24 3 7 21 4 24 3 7
RBC [1F/ul] | = = x|y [y e | ow ey e | 4
HGB [g/dl] = = ! il B A I ! ! ! =
HCT [%)] = = * [ oA I l * l =
MCV [|J. m3] = = = = * 4 xRk g * q *ik g | kkk g =
MCH [pg] = = * q = * 4 *hk 4 ** 4 Fkk g [ kkk g —
MCHC [%] = = = * | = * 1 = = = =
RDW [%] t T O N = 1 ) 1 1
WBC [10/ul] | = | = ! = R = L ey
NE [%] = = = *k% ! = * 1 *k%k ! ! ! -
LY [%] = = = *k% 1 = * 1 *k*k 1 *T 1 -

- obnizona warté¢ / value lower

—

—

- podwyzszona wartéc / value increase

warta¢ zblizona do wartéci wyjsciowej / value comparable white relation to thenary

value

* p<0,05, * p<0,01, ** p< 0,001- poziomy igtnasci w poréwnaniu do wartei
wyjsciowej, czas 0

* p<0,05,* p<0,01*** p< 0,001, - differencen relation to the primary value, time O
# p< 0,001- poziom istotsoi w poréwnaniu do wartei w 21 dobie déwiadczenia

# p< 0,001- difference in relation to the of 21 dajue
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TABELA 4. Srednie wartéci parametréw uktadu krzepgia krwi krélikow przed oraz po

['i Il iniekcji dimeru lizozymu ( Lydium-KLP w dawe 0,02 mg/kgm.c. )

TABLE 4. Mean coagulation system parameter vaineise rabbit bloodefore (primary

value,time 0) and after injection of lysozyme dimmeliO@mg/kg b.w.) in time function

_ 5 Czas od | iniekcji Czas od Il iniekgji
b 1 H 1 H - - - -
°© C.zas Time after | injection Time after Il injection
S € |Time . .
£ c godziny doby godziny doby
iy hours days hours days
O | a | 6 | 24| 3| 7| 21| 4| 24 3] 7
FB 1204 | 214 | 228 | 1,45 | 152 | 2550 | 1,73 | 247 | 170 | 1,43 | 171
[9/1]
+0,53 | +0,26 | 0,42 | £0,24 | +0,32 | +0,64 | +0,54 | +0.79 | +0,40 | +0,25 | 0,20
APTT
: 27,40 | 24,56 | 25,17 | 26,80 | 27,50 | 23,00 | 25,19 | 18,90 | 23,53 | 28,70 | 23,79
S|
+6,42 | +3,21 | 3,82 | 4,10 | +6,15 | +3,33 | 4,33 | +3,59 | +3,30 | 6,38 | +3,66
PT
- 753 | 718 | 633 | 7,15 | 7,23 | 6,38 | 6,61 | 6,38 | 6,26 | 6,60 | 6,65
s
+1,89 | +1,24 | £0,18 | 0,36 | +0,77 | +0,25 | 0,42 | +0,36 | +0,14 | #0,44 | #0,21
PLT
. 450,04| 386,67 411,56| 499,33| 457,83 601,67| 481,29( 502,15| 498,25/ 486,50| 341,00
[10°/ul]
+103,5| +91,02| +95,17| +90,71| +57,40| £72,00| +55,84| +32,22| +187,0| +120,3| +98,00

Zakresy referencyjne parametrOMdrameters reference range:

Fb: 1,12-3,14 g/l, APTT: 18,50-46,00 s, PT: 613010 s, PLT: 208,00-671,00 x’i;0l
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TABELA 5. Poréwnawcza ocena zmian wadioparametrow uktadu krzepggia krwi
krélikéw po | Il iniekcji dimeru lizozymu ( Lydim-KLP w dawce 0,02 mg/kgm.c. )

TABLE 5. Evaluation comparative changes coagutasigstem parameter values
in the rabbit bloodbefore (primary value, time 0) and after injectadiysozyme dimmer

(0,02 mg/kg b.w.) in time function

Czas od | iniekcji Czas od Il iniekcji
Time after | injection Time after | injection
Parametr : .
Parameter godziny doby godziny doby
hours days hours days
4 6 24 3 7 21 4 24 3 7
FB [s] = S R T O A O 2 ! * !
APTT [S] = = = = = = * | = = =
PT [S] = = = = = ! ! ! ! !
PLT [10/ul] | = = = = = = = = [
it

| - obnizona wartéc¢ / value lower
1 - podwyzszona warté / value increase
= warta¢ zblizona do wartéci wyjsciowej / value comparable white relation to thenary

value

* p<0,05, * p< 0,01- poziomy istotdoi w poréwnaniu do wartai wyjsciowej, czas 0
* p<0,05, ** p<0,01- differences in relatiom the primary value, time O
### p< 0,001- poziom istotroi w porownaniu do wartei w 21 dobie déwiadczenia

## p< 0,001- difference in relation to the of 21 dajue
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TABELA 6. Srednie wartéci parametréw biochemicznych krwi krélikow po

I'i 1l iniekcji dimeru lizozymu (Lydium-KLP w dawe 0,02 mg/kg m.c.)

TABLE 6. Mean biochemical parameters values inr#timit bloodoefore (primary value,

time 0) and after injection of lysozyme dimmer @rfg/kg b.w.) in time function

Czas od | iniekcji

Czas od Il iniekcji

~ S
= O . .. : . .. :
© o|Czas Time after | injection Time after Il injection
% % Time godziny doby godziny doby
6.? 6_? hours days hours days

0 4 6 24 3 7 21 4 24 3 7
TP | 629 | 687 | 756 | 69 | 674 | 474 | 612 | 662 | 612 | 683 | 520
[g/dl] +0,90 +1,39 +0,99 0,45 +0,51 0,70 +1,32 0,78 0,52 0,54 +1,01
Ab | 505 | 517 | 565 | 537 | 538 | 3,73 | 486 | 528 | 503 | 510 | 4,30
[g/dl] +0,82 +0,45 +0,43 +0,49 +0,62 +0,47 +0,97 +0,61 +0,46 +0,14 +0,91
ALP | 37,06 | 33,20 | 18,67 | 45,00 | 48,30 | 42,33 | 36,85 | 34,50 | 55,75 | 35,33 | 28,30
[u/ +13,26 | %9,86 6,25 | #12,39 | #24,00 | *13,49 | #18,36 | +19,84 | *17,97 | +10,69 | *15,46
AST | 30,36 | 22,10 | 13,17 | 40,40 | 40,00 | 24,17 | 26,80 | 28,00 | 48,75 | 32,75 | 18,11
[un +25,49 | %8,79 5,34 | #¥19,71 | ¥21,43 | #13,75 | #17,02 | #9,31 | #10,97 | ¥11,00 | *10,66
ALT | 75552 | 66,60 | 56,50 | 98,00 | 103,17 | 37,33 | 63,05 | 90,75 | 95,25 | 69,00 | 41,22
[un +52,67 | £19,87 | £13,81 | +16,67 | 54,32 | +11,04 | +30,42 | +28,27 | +17,15 | +12,27 | +21,64
GTP | 10,85 | 6,90 | 7,83 | 14,60 | 12,67 | 850 | 9,75 | 10,25 | 13,75 | 11,25 | 8,44
[u/ 5,44 +1,52 1,47 +3,36 +3,88 +2,35 4,34 2,75 6,50 +1,71 +3,00
C3 | 32,06 | 33,42 | 34,35 | 29555 | 34,95 | 30,15 | 36,13 | 30,68 | 36,13 | 37,68 | 24,45
[mg/dI] +7,46 +7,14 5,82 595 | #11,20 | ¥12,32 | 9,47 6,44 9,47 +8,60 +7,80
C4 | 620 | 693 | 910 | 515 | 485 | 502 | 518 | 508 | 529 | 574 | 4,79
[mg/dI] 12,44 +3,35 +1,64 +1,11 +0,78 +0,42 +1,11 +1,67 +1,54 +0,76 +0,59
IlgG | 508,09 | 491,00| 719,33 | 488,00 | 525,67 | 351,17 | 471,00| 508,50 | 407,75| 607,75 | 373,11
[mg/dI] +158,2 | +163,0 | ¥111,9 | 58,19 | *138,6 | #111,6 | 1529 | +122,8 | +78,17 | £189,11| 96,30
lgM | 8585 | 57,59 | 31,67 | 133,40| 138,23 | 113,12| 48,73 | 4323 | 26,65 | 39,63 | 67,68
[mg/dI] +46,53 | 31,52 | 10,68 | ¥10,99 | *35,20 | #40,48 | £19,90 | 12,50 | %7,00 | #16,72 | *18,96

Zakresy referencyjne parametréw/ Parameters refereange: TP: 3,72 - 8,12 g/dl,
Alb: 2,90 - 6,30 g/dl, ALP: 17,00 - 64,00 U/I, AS6,00 - 111,00 U/,
ALT: 25,00 - 265,00 U/l, GTP: 6,00 - 27,00 U/1,3116,20 - 47,40 mg/dl,

C4:2,91 - 12,70 mg/dl, 1gG: 214,00- 921,00 mg/giM: 21,30-217,50 mg/dl
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TABELA 7. Poréwnawcza ocena zmian wadoparametrow biochemicznych krwi

krolikow po | 1l iniekcji dimeru lizozymu (Lydim-KLP w dawce 0,02 mg/kg m.c.)

TABLE 7. Evaluation comparative changes biochenpeatbmeter values

in the rabbit blood before (primary value, timea@y after injection of lysozyme dimmer

(0,02 mg/kg b.w.) in time function

Czas od | iniekcji/

Czas od Il iniekcji/

Parametr Time at | injection Time at Il injection
Parametrs godziny doby godziny doby
hours days hours days

4 6 24 3 7 21 4 24 3 7

TP [g/dl] (I il N (I R I 1 = | 1 | *
Abfgid] | = | = | = [ = |=.] . | = [=1=1+
ALP [U/l] = x| 1 1 1 = = #q4| = !
AST[UN | o ! t t ! ! Lo !
ALT [U/1] ! ! t t ! ! (I I I B
GTP [U/] ! ! 1 1 l = = | = l
C3[mg/id] | = | = L= = | = L= | = |-,
C4 [mg/dl] 1 **oq ! l ! ! = l = !
IgG [mg/dl] | 1 | =1 | = (I ! 1 T
IgM [mg/dl] | v | x| x| * (T I AR B A 1

| - obnizona wart&c¢/ value lower

1 - podwyszona wart&/ value increase

= warta¢ zblizona do wartéci wyjsciowej/ value comparable white relation to the @i

value

* p<0,05, ** p<0,01, ** p< 0,001 poziom istedsci w poréwnaniu do wartei

wyjsciowej, czas 0/ differences in relation to the @ignvalue, time O
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